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GIRIiS

Giiniimiizde kanser, 6liime sebep olan hastaliklar arasinda kalp hastaliklarindan sonra
ikinci sirada yer almaktadir. Tiimor biyolojisi ve genetiginde ortaya ¢ikan 6nemli gelismelere
ragmen, halen pek ¢ok ileri evre kanser tiirlerinde etkili bir tedavi yontemi gelistirilememistir.
Kanser tedavisi ve palyatif tedavi sirasinda yasam kalitesinin diizeltilmesi veya iyiliginin
devam ettirilmesi, tedavi stratejilerinin temelini olusturmaktadir. Bu kapsamda en onemli

yaklagim beslenme desteginin saglanmasidir.

Kageksi, Grek kokenli bir kelime olup “kakos (kotli)” ve “hexis (vaziyet)”
kelimelerinden tiiretilmistir. Giinlimiizde literatiirde aglik veya hastaliga bagh ciddi kilo kaybi
anlaminda kullanilmakla birlikte viicut kiitle indeksinin < 18.5 kg/m? oldugu durumlar1 ifade
etmektedir. Son donemde ise kanser gibi hayati tehdit eden hastaliklarin seyrinde, son alt1 ay
icinde hiperkatabolik duruma eslik eden > %6 kilo kayb1 kaseksi olarak tanimlanmaktadir (1).
Ileri evre kanserlerde en sik karsilasilan sorunlardan biri de kaseksidir. Akciger kanseri ve
gastrointestinal sistem (GIS) kanserleri kanser kagseksisine en sik neden olan iki tiimor tipidir
(2). Kanserli hastada kaseksinin gelismesi, tedaviye olan toleransi azaltmakta, depresif duygu
durumu nedeniyle iimidi tiiketmekte ve tedavi yanitin1 azaltmaktadir. Tedavi yanitinit olumsuz

etkilemesi ve sagkalimda azalmaya yol agmasi, yasam kalitesinin bozulmasina yol agmaktadir.

Kanserli hastalarda gelisen kaseksinin patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
Timoriin yaratti§1 hiperkatabolik siire¢ disinda tiimoriin kendisi ve viicut tarafindan iiretilen
birtakim faktorlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu hiperkatabolik siirecten inflamatuar
siire¢ ve buna bagl olarak salgilanan Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), interferon-y (IFN-y) gibi sitokinler sorumlu tutulmaktadir. Bu sitokinlerin
istahta azalma, kilo kayb1 ve metabolik anormalliklerin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu ileri
stiriilmektedir (3). Bunlarin yaninda besin alimi ve enerji dengesi hipotalamusta arkuat
niikleusu etkileyen bir takim mediatorler tarafindan da regiile edilmektedir. Bu mediatorler

arasinda adiponektin, leptin, resistin ve ghrelin yer almaktadir.

Son yillarda kanser kaseksisi iizerine yapilan ¢alismalarda, adipoz dokunun &nemi
vurgulanmaktadir (4). Adipoz dokunun gorevi enerji depolanmasin1 saglamaktir. Bundan
baska, adipokin olarak adlandirilan hormonlar da salgilanir. En iyi bilinen adipokinler

arasinda adiponektin, leptin ve resistin yer alir. Bunlar lipid metabolizmasinda 6nemli etkilere



sahiptir. Leptin gida alimini suprese ve enerji harcanmasini stimiile etmektedir. Adiponektin
ve resistin ise, viicut kiitle indeksi ve insiilin direnci ile iliskilidir. Ghrelin, baslica mideden
salgilanan bir istah hormonudur, beyine besin alimin1 ve yag dokusunu arttirici nitelikte
bilgiler iletmektedir. Yag dokusu kokenli leptin ise, beyine yag dokulart konusunda bilgi
gotlirerek besin alimini azaltir ve fazla yag birikimini engeller. Bu adipokinlerin diger
sitokinlerle etkilesime girerek, sistemik inflamatuar yanitta, anjiogenezde, hiicre

proliferasyonunda ve kanser kaseksisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.

Bu calismamizda ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda serum
adiponektin, leptin, resistin ve ghrelin diizeylerinin, kanser kaseksisi patogenezindeki roliinii
ortaya koymayi, bu peptidlerin kaseksiyi oOngdérmede etkin olup olamayacagini
degerlendirmeyi ve ayrica yasam kalitesi iizerine olan etkilerini arastirmayi amacladik.
Boylece kanser kaseksisi gelisen ve gelisecegi diigliniilen hastalarda bu peptidlerin
belirlenmesi, beslenme durumunun ortaya konmasi ve bu konuda alinacak tedbirler, hastalarin

prognozunu ve sagkalimini olumlu yonde etkileyecek ve hastanin yasam kalitesini artiracaktir.



GENEL BILGILER

KANSER KASEKSISi

Kanser kaseksisi, kanser hastalarinin yaklasik tigte ikisini etkileyen birgok sitokinin ve
mediatoriin rol aldigi sistemik bir inflamasyon sonucu gelisen katabolik bir siirectir (5).
Kanserli hastalarda kaseksinin gelismesiyle birlikte, hastanin tedaviye yanitin1 ve toleransi

azaltarak, sagkalimin etkilemekte ve yasam kalitesini bozmaktadir (6).

Kanser kageksisinin genel kabul gérmiis bir tanim1 olmadigi halde, baslica semptomlari
kilo kayb1 ve anoreksi olan, lipolize bagh adipoz doku kaybini, iskelet kas1 kaybini, istirahat
enerji harcamasinin artisin1 ve besin aliminda azalmayi igeren pek cok faktoriin etki ettigi
karigik bir siirectir (7,8). Fearon ve arkadaslarinin (9) yaptigi tanimlama tani aninda %10 dan
fazla kilo kaybi, glinde 1500 kilokaloriden az besin alimi, sistemik inflamasyon bulgusu (C-
reaktif protein >10 mg/It) gibi 6zellikleri i¢erirken, Macdonald ve arkadaslarinin (10) yaptigi
tanimlama %5’ den fazla kilo kaybi, anoreksi, kas kaybi, estezi, anemi ve ddemi igermektedir.
Kaseksinin, mortalite iizerine 6nemli etkisi olup hastalarin en az %20’sinin tek basina 6liim
nedenidir (5). Birgok sitokinin katabolizmadaki rollerinin ortaya konmasina ragmen kaseksi

patogenezi tam olarak bilinmemektedir (11).

Kronik aclik sonucu gelisen kaseksi ile kanser kageksisi arasinda belirgin farklar
bulunmaktadir. Besin alimi1 azaldig1 zaman, viicut aglikta bazal enerji liretimini azaltarak
adapte olmaya calisir, ancak bu normal yanit kanser hastalarinda olusmaz. Aclikta yag dokusu
kayb1 6n planda olmasina karsin, kanser kaseksisinde yaglarin yam sira kas kiitlesinin de

kayb1 mevcuttur.

Kanser kaseksisi goriilmesi kanserin bdlgesine ve evresine gore degisir (3). Semptomlar
tan1 aninda goriilebilir. En sik gastrointestinal ve akciger kanserinde goriiliir (12). Ileri evre

kanserli hastalarin dortte {ligiinden fazlasinda semptomlar belirgindir (13).

Kanser kaseksisinin birgok sebebi olmakla birlikte bu sebepler tamamen anlasilmis

degildir. Sebepleri anlayabilmek i¢in olusum mekanizmasina gore 3 grupta incelenmistir (14).

1. Primer kaseksi: Tiimore bagli metabolik degisim sonucu meydana gelir. Tiimorden ya

da tiimore cevap olarak normal dokudan, normal doku onarimini bozan ve inflamatuar siireci



tetikleyen maddeler salgilanir. Bunlarin arasinda TNF-o, IL-1, IFN-y, IL-6 gibi sitokinlerin
rolii oldugu diisiiniilmektedir (3). Bazi kanserli hastalarda bu sitokinlerin diizeyi yliksek
bulunmus ve progresyonla iliskilendirilmistir (12). Artmis inflamatuar yanit sonucu, bazal
metabolik hiz ve akut faz proteinleri artar, artan glukoz ihtiyacinm1 karsilamak igin
glukoneogenez devreye girer, kas protein yikimi baslar, insiilin direnci olusur, glukozun
tiimor hiicreleri tarafindan kullanilmasi nedeniyle yag asidi oksidayonu sonucu lipolize bagl
serum lipid seviyesi artar ve adipoz doku kayb1 olur (15). Inflamatuar siirecle birlikte bircok
etmende istah1 baskilayan ve tokluk hissine yol acan biyokimyasal hormonlarin (adiponektin,
leptin, resistin, ghrelin) salgilanmasina yol agar (16). Katabolizma artarken anabolizma
yavaslar ve doku kaybi baslar. Sonugta, anoreksi, yag ve kas kiitlesi kayb1 olur. Beslenme
desteginin yami sira, en etkin tedavisi kanserin yol a¢tigt metabolik anormalliklere karsi

antineoplastik tedavidir (17).

2. Sekonder kaseksi: Besin alimimi1 engelleyen faktorler sonucu olusur. Bu faktorler
arasinda bulanti, kusma, agri, agiz {lserleri, kemoterapiden kaynaklanan tat ve koku
anormallikleri, ishal ya da kabizlik, yorgunluk, mekanik engeller (6rnegin 6zofagusun bir
timor tarafindan tikanmasi) yer almaktadir. Sekonder kaseksiye neden olan malniitrisyon,
besin aliminin iyilestirilmesi ile diizeltilebilir. Skipworth ve Fearon’nun yaptig1 bir calismada,
besin aliminin iyilestirilmesinin kanserli tiim hastalarda bilimsel bir gereklilik oldugunu
gostermislerdir (18). Gergekten de gastrointestinal ve bas ve boyun tiimdrleri icin etkin tedavi
gorenlerde besin alimi giiclendirilerek, kilo istikrar1 saglamanin veya kilo almanin miimkiin
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Etkili oldugu gdésterilmis olan yaklasimlar yiyeceklerin
zenginlestirilmesi, enteral beslenme ve uzman diyetisyen tarafindan saglanan beslenme
danigmanligidir (19). Baska bir calismada opere olamayan pankreas kanserli hastalara giinde
3 kez verilen nutrasétiklerin (farmokolojik bir {iriin katilmigs besin eklentisi) kilonun

korunmasina faydali oldugu gosterilmistir (20).

3. Tersiyer kaseksi: Onceleri primer ve sekonder kaseksiden ayri olmayan bu kavram,
psikososyal faktorlerin ileri evre kanser hastalarinin besin alimlarini etkiledigi yoniindeki
bulgularla giindeme gelmistir (21). Saglikli beslenme mesajlarinin etkisiyle ve besinlerle ilgili
catisma nedeniyle yetersiz beslenme gibi yemenin oniindeki psikososyal engeller sonucu kilo

kaybi1 ve anoreksi olusmaktadir (22).



Birgok ¢alismada kanser kaseksisinin kilo kayb1 ve anoreksi ile birlikte goriilen diger
Ozellikleri arasinda kusma, bulanti, erken doyma, tat degisiklikleri, anormal diurnal istah

degisiklikleri, ishal ve kabizligin yer aldig1 gosterilmistir (12).

BESLENMENIN DEGERLENDIRILMESI

Kanser hastalarinda mortalite ve morbiditenin énemli sebeplerinden biri de yetersiz
beslenmedir. Kanserli hastalarda kotii beslenme durumu tani sirasinda ve 6zellikle hastaligin
ileri evrelerinde sik goriilmesine karsin, ¢cogu zaman ihmal edilen ya da gerektigi kadar
tizerinde durulmayan sorunlardandir. Beslenme bozuklugu ve kilo kaybi ile yasam kalitesi,
tedaviye yanit, yan etkilere tolerans ve sagkalim arasinda iliski mevcuttur. Sarkom, Non-
Hodgkin lenfoma, kolon ve prostat kanserinde kilo kaybetmemis hastalarin yagsam beklentisi
kilo kaybetmis hastalara gore iki kat fazladir. Iyi performans statiisiinde olan bir hasta igin
bile kilo kaybi tedaviye kotli yanit ve azalmig yasam beklentisini gostermektedir. Kaseksi
tanisinda, derecesinin belirlenmesinde ve tedavisinin planlanmasinda atilacak ilk adim
niitrisyonel degerlendirmedir. Beslenmenin degerlendirilmesinin amaci kanser kaseksisinin
Onlenmesi veya tedavisi, tedaviye yanitin artirilmasi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesidir.
Kanser kaseksisinin kronik natiiriinden dolay1 tanis1 basittir. Niitrisyonel bozulma ile
savagmak i¢in beslenme durumu ile ilgili objektif verilerin toplanmasi ve bunun tiim hastalik
stirecindeki degisikliklerinin belirlenmesi gerekmektedir (19). Hig bir test tek basina kaseksiyi
ve derecesini belirlemede yeterli degildir. Bunun i¢in hastanin anamnezi, fizik muayenesi ve

laboratuar tetkikleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

Oykiide istah durumu, kilo kayb1, beslenme aliskanliklar1, semptomlar, diger hastaliklar,
cerrahi girigsimler, kullandig1 ilaglar, gastrointestinal semptomlarin varligi (bulanti, kusma,
diyare, kabizlik gibi) ve psikososyal faktorler ayrintili olarak sorgulanmalidir. Fizik
muayenede bunlarla iligkili olabilecek semptomlar arastirilir. Kas kaybi malniitrisyonun en
klasik klinik bulgusudur. Temporal ve submandibuler konkavitenin kaybolmasi, koldaki kas
kaybi, eldeki interosseus ve hipotenar bolge kaslarinin diizlesmesi, baldir ve kuadriceps kas
kiitlesindeki azalma kas kaybinin isaretlerindendir. Turgor tonus kaybi, deri rengindeki
degisiklikler proteinden fakir beslenmeyle iliskilidir. Serum protein diizeyindeki diisiise baglh

olarak sakral bolgede ve ayak bileginde 6dem ve asit gelisebilir.

Nutrisyonel degerlendirmenin fizik muayene kisminda antropometrik dl¢iimler de yer

almaktadir. Genis popiilasyonlarda kullanilabilen basit ve pratik bir yontemdir. Yapilan ¢evre



Olgiimleri ve deri kivrim kalinliklar1 Olglimleri, yag kiitlesinin  miktarmin yaninda,
lokalizasyonu ile ilgili degerlendirmeye de izin vermektedir. Viicut kiitle indeksi (VKI) [viicut
agirhigi(kg)/boy(m)?] klinikte en sik kullanilan antropometrik Sl¢iimdiir. Quetelet indeksi diye
de bilinen viicut kiitle indeksinin, yapilan bir ¢alismaya gore, gerek boyla diisiik korelasyon
gostermesi gerekse yag kiitlesi indeksleriyle yiiksek korelasyon gostermesi agisindan en
glivenilir olan antropometrik beslenme gostergesi oldugu sonucuna varillmistir (23).
Antropometrik dlgiimlerden triceps ve subscapular deri kivrim kalinlig1 viicut yagi 6l¢iimiinii
saglar. Triceps deri kivrimi prediksiyon degeri en yiiksek olanidir. Kas kiitlesi de orta kol
cevresiyle belirlenir (23). Gozlemciler arasinda tutarsizlik, secilen popiilasyon ve hidrasyon
durumundaki degisiklikler ol¢iimleri etkileyebilir. Bu faktorler antropometrik Ol¢limlerin

dezavantajlaridir.

Beslenmenin  degerlendirilmesinde, laboratuar tetkiklerinden, serum albiimin,
prealblimin, transferrin, retinol baglayici protein ve insiilin benzeri bliyiime faktorii-1 (IGF-1)
gibi visseral protein depolarinin gostergesi olan bazi biyokimyasal tetkikler kullanilmaktadir
(23). Alblimin; normal degeri 3.5-5g/dl, yarilanma 6mrii 14-20 giindiir. Dolasimdaki protein
miktarinin yaklasik %40°n1 olusturur. Serum alblimini, kronik malniitrisyonun belirlenmesi ve
degerlendirilmesi amaciyla en yaygin kullanilan testtir. Serumda 3.5g/dI’nin altindaki
konsantrasyonlar protein yetersizligini, 2.8-3.5 hafif, 2.1-2.7 orta, <2.1 agir malniitrisyonu
gosterir (24). Hipoalbiiminemi malniitrisyon tan1 parametresi olmaktan ziyade, prognostik
acidan bir risk faktorii olarak degerlendirilmelidir. Enfeksiyon ve inflamasyon sentezini
inhibe ederken, dehidratasyon albiimin diizeyini yiikseltebilir. Nutrisyondaki degisikliklerle
yavag olarak degisir. Diger faktorlerden etkilendigi icin kaseksi degerlendirmesinde tek
basmma kullanilmaz. Prealbiimin, karacigerden sentez edilen tiroksinin plazmada
taginmasindan sorumlu bir proteindir. Protein alimindaki diisiikliikten hemen etkilenmektedir.
Albiimine gore daha erken donemde beslenme yetersizligini gosterdiginden siklikla

kullanilmaktadir.

Beslenme durumunu degerlendirmek i¢in diger bir yontem de Subjektif Global
Degerlendirmedir (SGD). Gegerli, kolay ve giivenilir bir yontemdir. Kanserli hastalarin
niitrisyonel durumlarinin degerlendirilmesi ve hastalarin iyi, orta, ciddi, koti beslenme
seklinde siniflandirilmasinda kullanilmaktadir (25). Tibbi 6ykii, kilo degisikligi, yeme
durumundaki degisiklikler, 2 haftadan daha fazla siiren gastrointestinal sistem bulgular1 ve

fonksiyonel kapasitedeki degisiklikleri icerir (25). SGD ile fiziksel muayene sonucu; iyi



beslenmis, orta veya kuskulu malniitrisyon siiphesi ve agir malniitrisyonlu olarak
degerlendirilir. Ornegin; hastanin orta veya kuskulu malniitrisyonel statiide bulunmasi kas ve
yag acisindan uygun viicut rezervine sahip oldugunu, daha ileri kilo kaybinin
engellenebilmesine yonelik koruyucu onlemlerden faydalanabilecegini gostermektedir (25).
SGD’nin niitrisyona bagli komplikasyonlarin 6nceden belirlenmesinde, tek basina diger
objektif testlerden daha iyi belirleyici oldugu bulunmustur. Bircok calismada kanser
hastalarin1 da iceren farkli hasta gruplarinda SGD’nin etkinligi arastirilmistir. SGD bir¢ok
objektif parametrelerle (antropometrik, biyokimyasal ve immiinolojik) korelasyon
gostermesine ragmen, kisa donemde gelisen malniitrisyonu tanimlamada hassasiyeti zayiftir

(26).

ADIPOZ DOKU VE ADIPOKINLER

Yag dokusu, bag dokusunun 6zel bir tipidir ve adiposit olarak adlandirilan lipid dolu
hiicrelerin  gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Normal kilolu erkeklerde viicut
agirhginin - %15-20’sini, kadmlarda ise viicut agirhgmmin  %20-25’ini  yag dokusu
olusturmaktadir. Adipoz doku organizmadaki en biiyiikk enerji deposudur. Adipositler,
lipogenezis ve lipoliz olusumu i¢in gerekli tiim enzimleri igerirler. Aslinda, yag dokusu artik
sadece bir enerji deposu degil, ayn1 zamanda immiinite ve inflamasyon gibi fizyolojik ve
patolojik stirecleri diizenleyen aktif bir dokudur (27). Yag dokusu ve 6zellikle de adipositler
klasik sitokinlerin iiretiminin yani sira, belirli proteinleri veya adipokinleri de {iretip
salgilarlar (27). Adipokinlerin bazilar1 leptin, adiponektin, rezistin, visfatin ile TNF-a,

interlokin-1b (IL-1b) ve IL-6 gibi sitokinlerdir.

Adiponektin

Adipoz doku tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biiyiikliiglinde olan adiponektin
(adipocyte complement-related protein of 30 kDa, ACRP30 olarak da bilinir) kollajene
benzeyen N-terminal fibr6z domain ve kompleman Clq’ya benzeyen C-terminal globuler
domainden olusan bir plazma proteinidir (28). Ug biiyiik oligomerik formu bulunmaktadir;
diisiik molekiil agirlikli trimer, orta molekiiler agirlikli heksamer ve yiiksek molekiil agirlikli
form (YMA) (29). YMA formu, intraselliiler adiponektinin énemli kismini1 olustururken,
dolasimda diisiik molekiiler agirlikli (DMA) form baskindir. YMA formu, adiponektinin aktif
formu olup, glikoz ve lipid metabolizmasinda toplam adiponektine gore daha etkindir (28).
Adiponektin, dolasimdaki total plazma proteinlerinin % 0,001’ini olusturur. Iki adet

adiponektin reseptdrii tanimlanmistir. Adipo R1 globuler yapidaki adiponektin i¢in olan



reseptor formudur ve iskelet kasinda eksprese edildigi tespit edilmistir. Adipo R2 ise tam
zincir adiponektin i¢in olan reseptor formudur ve esas olarak karacigerden eksprese
edilmektedir (28). Adiponektin reseptorleri; pankreatik beta hiicrelerinde, makrofajlarda,

aterosklerotik lezyonlarda ve santral sinir sisteminde de bulunabilmektedir (29).

Plazma konsantrasyonu viicut kiitle indeksi, viicut yag orani, bel kalca orami ve
intraabdominal yag miktariyla negatif korelasyon gosterir (29). Plazma adiponektin diizeyleri
erkeklerde kadinlardan belirgin olarak daha diisiiktiir. Diger adipokinlerden farkli olarak
plazma adiponektin diizeyi obez kisilerde daha diisiiktiir (30). Yapilan ¢alismalarda, ozellikle
santral obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet ile adiponektin diizeyi arasinda ters iliski oldugu
tespit edilmistir (30,31). Plazma adiponektin diizeyi, kilo kaybi ile artar. Adiponektin diizeyini
etkileyen diger faktorler arasinda testosteron; oOstrojen, aglik plazma insiilin diizeyi ve diyet ile
ilgili faktdrler bulunmaktadir. Bunun yaninda, kalori kisitlamasi, kilo kaybi, glisemik yiikii diistik
beslenme adiponektin diizeyini arttirir (32,33). Leptin, ghrelin ve kortikosteroidler de adiponektin

salgilanmasini azaltirlar.

Adiponektin sadece antiaterojenik, antianjiyojenik ve antiproliferatif etkilere sahip degil,
ayn1 zamanda antikanserojenik oldugu da kabul edilmektedir. Klinik ¢alismalarda da, meme,
endometrium ve prostat kanserli hastalarda adiponektin diizeylerinin énemli derecede diisiik
oldugu saptanmistir (34). Yapilan bir deneysel calismada, adiponektinin farelerde timor
biiylimesini durdurdugu gdzlenmistir ve bunun nedeninin timor biiylimesi i¢in hayati dnem
tastyan neovaskiilarizasyondaki azalmadan olabilecegi ileri siiriilmiistiir (35). Adiponektin
hem makrofajlarda TNF-a {iretimini hem de endotelde TNF-a etkisini inhibe eder. TNF-a ise
Ostrojen biyosentezini ve anjiyogenezi stimiile edebilir. Diislik adiponektin diizeyinin timor
hiicre proliferasyonu iizerindeki TNF-a’nin etkisini arttirarak karsinogenezde rol oynadig:
ileri siirtilmektedir (36). Buna karsin, adiponektinin dolayl etkiler disinda dogrudan etkilerle
de karsinogenezden korudugu diisliniilmektedir. Bazi ¢aligmalarda, adiponektinin hematopoez
ve immiin sistemin Onemli negatif diizenleyicilerinden biri oldugu, bazi hiicrelerin
cogalmasini baskiladigi, apoptoz ile iligkili genlerin ekspresyonunu diizenledigi ve bel-2 gen

ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir (36,37).

Adiponektin diizeyi ile aclik plazma insiilin diizeyi ters orantilidir ve adiponektin
periferik dokularda insiilin duyarliligini arttirir. Birgok caligmada artmis insiilin iiretimi

ve/veya diizeyi ve azalmis insiilin biiylime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3) diizeyi ile



cesitli kanserlerin gelisme riskinde artis oldugunu gosteren bilgiler mevcuttur (36). Obezitede
azalmis adiponektin diizeyi, insiilin direncine ve kompansatuar kronik hiperinsiilinemiye yol
acar. Artmus insilin diizeyi karacigerde IGFBP-1 ve IGFBP-2 sentezini azaltir, ayrica
karaciger dis1 diger dokularda IGFBP-1 sentezi de azalir. Her iki protein diizeyinde azalma
IGF-1 diizeyinde artisa yol acar. Insiilin ve IGF-1 diizeyinde artis ise ¢esitli dokularda
hiicresel proliferasyonu arttirir, ayrica vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii (VEBF)

arttirarak, apoptozu inhibe eder. Bahsedilen bu mekanizmalar karsinogenezde etkili olabilir

(36,38).

Leptin

Leptin baslica yag dokusundan salgilanan, 167 aminoasitlik, 16 kDa agirliginda bir
polipeptiddir. ilk defa 1994 yilinda bulunmus ve yag dokusunun bir endokrin organ olarak
goriilmesi siirecini baglatmistir. Santral sinir sistemi ve periferik organlar arasinda beslenme
durumunun bir sinyali olarak gdrev yapan bir hormondur (28). Biiyiik bir kismi beyaz yag
dokusunda az bir boliimii de kahverengi yag dokusunda sentezlenir. Visseral yag dokusuna
gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha fazladir. Adiposit disinda leptinin bir miktar
gastrik epitel, ince ve kalin barsak, iskelet kasi, hipofiz, kalp, kemik, akciger, gebeligin son
ayinda plasenta ve sag follikiilii gibi fetal doku hiicreleri, koryokarsinoma hiicreleri, karaciger,
timus, dalak, over ve meme bezi tarafindan da salgilandig1 gosterilmistir (39). Leptin
insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob gen tarafindan tiretilmektedir
(40). Leptin yag dokusu hiicrelerinden diurnal ve pulsatil bir sekilde salgilanir. Leptin
saliimi; giinde 30 puls olmakta ve her puls 48 dakika kadar siirmektedir. Bu ritmik salinim,
yeme zamanlarina gore yemeklerden 3-4 saat sonra sekresyon artist gelismesi ile
degismektedir (41). Serum leptininin en yiliksek diizeyi sabah erken saatlerde (04:00) olurken,
en diisiik diizeyi ise 6gleden sonradir (41). Sinha ve arkadaslari, insanlardaki gece leptin
artisinin; uyku esnasindaki istah baskilanmasini agiklayabilecegini One siirmiistiir. Bununla
beraber, uykusuzluk leptin sekresyonundaki dilirnal varyasyonlar1 degistirmez. Dolasimdaki
yar1 omrii yaklasik 30 dakikadir. Yar1 06mrii obezlerde degismez ve kanda diurnal ritmi devam
eder. Sadece leptinin pulsatilite siklig1 normal kisilerden fazladir (41). Leptin seviyeleri genel
olarak nutrisyonel ve hormonal faktorlerden etkilenir. Serum leptin konsantrasyonlarmin
diyetle aliman karbohidrattaki degisikliklere bagli oldugu bildirilmistir (41). Viicut
agirhiginda %10 azalma, plazma leptininde %53’lik azalmaya karsilik gelirken; viicut
agirhiginda %10 artis, plazma leptininde %300’liikk artisa yol agmaktadir. Viicut agirliginda

degisiklik yapmayan 24 saat siiren aclik, serum leptin seviyesinde %30 kadar azalmaya yol



acarken; tek bir giin asir1 yemek yemek, serum leptinini 6 saat iginde yaklasik %50
artirmaktadir (42). Serum diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum
kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve cilt alti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ve

Ostrojenin indiikleyici etkisi ile agiklanmaktadir.

Leptin sekresyonunu regiile eden en 6nemli faktdr viicut agirligidir. Serum leptin
seviyeleri ile adipoz dokunun total kiitlesi arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. Bununla
birlikte her VKI degeri igin leptin seviyelerinde dalgalanmalar olmasi, leptin sekresyonunu
adipoz doku disinda regiile eden bagka faktorlerin de oldugunu gosterir. Leptinin viicuttaki
baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) iizerine negatif feedback etki ile gida alimini ve
enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir. Leptin reseptorleri
basta hipotalamus olmak {iizere serebellum, beyin korteksi, hipokampus, talamus, koroid
pleksus, leptomeninkste bulunur ki bu alanlarin beslenme aligkanlig tizerine 6nemli gorevleri
vardir (42). Leptin reseptorlerine baglandiginda, beslenme davranisi diizenlenir, metabolizma
hiz1 ayarlanir, sempatik sinir sistemi aktive edilir, anjiyogenez uyarilir, termogenez artar,
sonucta hiicre biiyiimesi ve proliferasyonu gelisir (39). Insiilin, glukokortikoidler,
proinflamatuar sitokinler, akut enfeksiyon, doku hipoksisi ve prolaktin leptin sentezini stimiile
ederken; tiroid hormonlari, testosteron, biliyiime hormonu, somatostatin, serbest yag asitleri,

uzun slire soguga maruz kalma ve katekolaminler leptin iizerinde inhibitor etki gosterirler (43-

46).

Leptinin ana etki mekanizmasi bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan
ve asil etkisi istaht artirmak olan noropeptid-Y’nin arkuat niikleus’dan salinimi ve
ekspresyonunu inhibe etmektir (39). Anoreksijenik peptidleri aktive eder, oreksijenik
peptidleri (istah agici) ise inhibe eder (47). Neticede; yiyecek aliminin azalmasi, termogenez,
enerji harcanmasmin ve sempatik sinir sistemi aktivasyonunun artisi gerceklesir (47).
Dolayisiyla insiilin sensitivitesi de indirek olarak artar. Leptinin yiyecek alimindan bagimsiz
olarak da, glikoz ve lipid metabolizmasi iizerinde etkileri olduguna inanilmaktadir. Leptin,
adenozin monofosfat (AMP) bagimli protein kinaz aktivitesini arttirarak ve asetil Koenzim A
karboksilaz1 inhibe ederek, yag asidi oksidasyonunu artirir ve triagil gliserol (TAG) sentezini
azaltir. Bu yolla leptin hem yag dokusunda, hem de iskelet kasinda lipid depolanmasini
azaltmaktadir. Bunu sadece serbest yag asitlerinin oksidasyonunu azaltarak degil, aym

zamanda TAG hidrolizini de artirarak yapar. Sonugta, protein, kolesterol, serbest yag asidi ve
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trigliserid sentezi azalmis, glikoliz ve B-oksidasyonu artmis olur. Yag dokusu disinda ektopik

yag birikimini de engeller (48).

Leptin, sitokin ailesine olan asir1 benzerligi nedeniyle klas 1 sitokin reseptor ailesinden
sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve interlokin-11 (IL-11) ile yiliksek oranda benzerlik gdsterirken,
leptin reseptorleri de IL-6 reseptorleri ile homoloji gostermektedir. Leptin reseptorlerinin 7
izoformu olmakla birlikte en cok bilinen OB-Rb (uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa
reseptorler)dir (43). Her iki reseptor Janus kinaz aktivasyonuna (JAK) ve sinyal iletici ve

transkripsiyon aktivatorleri (STAT) aracili etki gostermektedir (40).

Leptin eksikliginin obezite ile sonuglandigi gilinlimiizde artik oldukga iyi bilinen ve
kabul edilmis bir gercektir. Obez olan Ob/ob farelerdeki leptin genindeki bir mutasyon
obezite, artmis gida alimi ve diyabet gelismesi ile sonuglanmaktadir. Ayni farelerde
adipositlerden leptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz oldugu da saptanmustir.
Benzer sekilde leptine direng gosteren db/db fareler de obezdirler ve tipki ob/ob fareleri gibi
bunlarda da leptin yeterli fonksiyon gdsterememektedir. Obez insanlarda leptin geninde heniiz
farelerdeki gibi bir mutasyon saptanamasa da, serum leptin konsantrasyonlari obezite
gostergeleri olan VKI ve viicut yag kiitlesi orani ile pozitif bir korelasyon gdstermektedir.
Obez olan ob/ob farelere rekombinant leptin verilmesi ile gida alimi, viicut kilosu, insiilin ve
glukoz konsantrasyonlarinin azalmasi, oysa db/db farelere (leptin direngli) leptin verilmesi ile
herhangi bir etkinin goriilmemesi obezitede asil sorunun leptin eksikliginden c¢ok leptin
direnci oldugunu diisiindiirtmektedir. Obez insanlarin biiylik ¢ogunlugunda serum leptin
konsantrasyonlar1 yiiksektir ve kilo verilmesi ile tekrar azalir. Ayrica obez insanlardaki
plazma leptin konsantrasyonlar1 her ne kadar obez olmayanlara gore 5 kat kadar yiiksek olsa
da, serebral sividaki leptin konsantrasyonlarmin sadece ¢ok az yiiksek olmasi, leptin
rezistansini kolaylagtiran hiz sinirlayici faktoriin santral sinir sistemine leptin transportundaki
defekt oldugunu gostermektedir. Leptin antiobezite etkisini baslica enerji alimini azaltarak ve
enerji harcanmasii artirarak (sempatik sinir sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmis

oksijen tiiketimi) gostermektedir (39).

Leptinin iliskili oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastirilmis olan insiilindir. Plazma
leptini aglik insiilin seviyesi ile iligkili iken, tokluk durumunda bdyle bir iliskinin olmadig:
gosterilmistir (39). Kisa donem hiperinsiilineminin leptin sekresyonuna etkisi bulunmazken,

uzun dénem hiperinsiilinemi yada insiilin direnci leptin seviyelerini artirmaktadir. Insiilin
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direnci ve hiperinsiilinemisi olanlarda leptin seviyelerinin yiiksekligi VKI’ne baglidur.
Yapilan bir ¢aligmada, leptinin insiilin reseptor substrat (IRS-1)’min fosforilasyonunu inhibe
ederek, insiilinin etkinligini azaltti§1 gosterilmistir (49). Leptin glukoz metabolizmasi lizerine
antiinsiiliner bir etki gostermekte ve insiilinin sinyal iletimini engellemektedir. Caligmalarda
adipoz doku miktarindan bagimsiz olarak leptin konsantrasyonu insiilin direnci olan kisilerde

insiilin duyarl kisilere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (50).

Leptinin biyokimyasal yapisinin sitokin ailesi ile benzer 6zellik gdstermesi immiinolojik
ozelliklerinin arastirilmasina neden olmustur. Leptin hematopoezisi ve lenfopoezisi
indiiklemektedir (51). Monositler, makrofajlar ve dentritik hiicreler iizerine proliferatif etki
gostermekte ve bu hiicrelerden Yardime1 T Hiicresi-1 (TH1) sitokin salgilanmasina neden
olmaktadir (51). Leptin ayn1 zamanda noétrofilleri ve natural killer hiicreleri de aktive
etmektedir. Leptin, TH -1 hiicrelerinden interferon ve interlokin-2 (IL-2) salinimini
arttirmaktadir. Bunun sonucunda da, hiimoral immdiinite indiiklenmektedir. Ayrica sitokinlerin
de leptin sentezi ve dolasimdaki seviyeleri lizerine etkileri bulunmaktadir. Mantzoros ve
arkadaslari, TNF-a sisteminin aktivasyonu ile leptin seviyeleri arasinda bagimsiz bir iliski
bulmuslardir (52). TNF-a’nin leptin gen expresyonunu rodentlerde oldugu gibi, insanlarda da
direk olarak uyardig: ileri siirtilmiistiir. IL-1, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin aktivitesini
artirarak, leptin seviyelerini hem direkt hem de indirekt olarak artirmaktadir (53). Bu bulgular
g6z Oniline alindiginda, leptinin ileri evre kanserlerde ortaya c¢ikan artmis sitokin seviyesi ile

iligkili kaseksinin patogenezinde rol aldig diisiiniilmektedir.

Leptin reseptoriiniin uyarilmasi hiicredeki bazi tiimor baskilayict genleri ve {iriinlerini
inhibe ederken, protoonkogen olan c-fos, c-jun, junB, egr-1, socs-3 genlerini aktive
etmektedir (54). Bu gen iiriinlerinin aktivasyonu hiicrede kontrolsiiz proliferasyona,
apoptozisin engellenmesine, invazyon ve migrasyon yeteneginde artmaya ve sonugta malign
transformasyona neden olmaktadir (54). Endotel proliferasyonunu arttirirken bcl-2 iizerinden
etki ederek de apoptozisi engellemektedir. Leptinin karsinogenezdeki rolii disinda, ayrica
neoanjiyogenezi indiikledigi ve bu etkisini de kismi olarak VEBF’yi modiile ederek yaptig
ileri stiriilmektedir. Bu sekilde tiimoriin vaskiilarizasyonu ve bliylimesi saglanmaktadir.
Leptin, matriks metalloproteinaz 2 ve 9 (MMPs 2, MMPs 9) gibi neovaskiilarizasyonu arttiran
enzimleri de aktive etmektedir (55). Leptinin bu 6zelliklerini ObRI reseptorii vasitasi ile
gosterdigi diisliniilmektedir. ObR1 reseptorii, jak-2/stat-3, Ras/ERK1-2 ve PI-3K/Akt/GSK-3

tin yer aldigi ii¢ farkli mekanizma ile sinyal iletiminde gorev almaktadir. Bunlar disinda
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fosfolipaz-c, protein kinaz-c ve nitrik oksiti aktive eder. Meme kanseri, kolon kanseri gibi

kanser hiicrelerinde hiicresel migrasyonu, mitojeniteyi bu yolla artirmaktadir.

Resistin

Resistin 12.5 kDa agirliginda sisteinden zengin bir polipeptiddir. Resistin mRNA’s1 20
aminoasitli bir sinyal dizisi i¢eren, 114 aminoasitlik bir polipeptid olarak sentezlenir (28).
Resistin disiilfit dimerleri seklinde sekrete edilir ve her dimerizasyon i¢in tek bir sistein
icermektedir. Resistin, Resistin benzeri molekiil (RELM) denilen bir protein ailesine aittir. Bu
ailenin karakteristik 6zelligi C-terminal ucunda sisteinden zengin bir segment olmasidir. Bu
gruba ait 3 farkli protein RELM-a, RELM-B ve resistindir. RELM-a’nin alerjik olaylarda,
RELM-f’nin ise 6zellikle kolon tiimorleriyle iligkili oldugu gosterilmistir (28). Resistin ismi,
proteinin insiilin direncine yol agmasi nedeniyle verilmistir. Heniiz resistin etkisine aracilik

ettigi gosterilmis herhangi bir reseptor tanimlanmamustir.

Yapilan calismalarda, resistinin adipoz dokudan eksprese edildigi, bu ekspresyonun
obez hayvan modellerinde fazla oldugu ve dolasimdaki resistin seviyesinin insiilin direnci ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Farelere rekombinant resistin enjeksiyonu ile glukoz toleransinin
bozuldugu, insiilinin etkisinde azalma meydana geldigi, diyete bagli obez fare modelinde
resistin antikorlar1 verilmesi ile insiilin direnci ve hipergliseminin diizeldigi, ayrica eksojen
instiline hassasiyeti arttirdig1 goriilmiistiir (56). Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ve insiilin
direncini  azalttigi  bilinen  antidiyabetik 1ilaclardan  thiazoladinedionelerin  etki
mekanizmalarindan birisi de adiposit kaynakli resistin {iretimini engelleyerek insiilin direncini
azaltmasi olarak belirtilmektedir (28). Bu bilgiler dolasimdaki resistin artisinin insiiline direng
ve hiperglisemi ile yakin iliskide oldugunu gostermektedir (28,57). Insan calismalarinda ise
dolasimdaki resistin kaynaginin adipoz dokudan ziyade makrofaj ve monositler oldugu, bu
hiicrelerden salgilanan proinflamatuar ajanlarin resistin diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (57).
Bu nedenle insan ve hayvanlarda resistin regulasyonun farkli mekanizmalarla diizenlendigi
akla gelmektedir (58). Ayrica akciger, plasenta ve pankreasin beta hiicrelerinde de daha diisiik
seviyelerde resistin eksprese edildigi de gosterilmistir (57-60). Yiiksek glukoz konsantrasyonu,
inslilin, androjen, kortikosteroid, lipopolisakkaritler ve biiylime hormonu resistin
ekspresyonunu arttirirken, TNF-a, serbest yag asitleri ve peroksizom proliferatdr aktive
reseptor gama (PPAR-y) aktivasyonu ise resistin ekspresyonunu azaltmaktadir (61). Resistin

diizeyi ayrica interlokinler ve mikrobiyal antijenler tarafindan da arttirilmaktadir.
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Insanlarda dolasimdaki resistin diizeyi ile obezite ve tip 2 diyabet arasindaki iliski
konusunda celiskili yayimlar vardir. Bir kisim calismalarda insan adipoz dokusunda resistin
diizeyinin ¢ok diisiik diizeyde oldugu ve resistin ekspresyonu ile obezite ve insiilin direnci
arasinda bir iliskinin olmadigi rapor edilmistir (62-64). Yapilan bir caligmada, insan
adipositlerinden resistin ekspresyonunun olmadigi veya bazi kisilerde cok diisiik diizeyde
oldugu, zayif, obez, insiilin direncli, insiilin duyarli veya tip 2 diyabetli sahislar arasinda
resistin ekspresyonunda bir fark goriilmedigi, insanlarda resistinin obezite ve diyabet ile
iligkili bir hormon olmadig1 rapor edilmistir (64). Buna benzer diger bir ¢caligmada da, serum
resistin diizeyi ile VKI, bel-kal¢a orani, yag kiitlesi gibi obezite belirtecleri, insiilin direnci,
lipid profili veya leptin diizeyi ile herhangi bir korelasyon bulunmadigi rapor edilmistir (62).
Ayrica bu calismada, saglikli zayif kisiler, obez, insiilin direncine sahip diyabeti olan kisiler
ve tip 2 diyabetik adolesanlarin resistin diizeyleri arasinda fark bulunmamis, dolasimdaki
resistin diizeyinin, insiilin rezistanst veya enerji homeostazinda bir roliiniin olmadigi
sonucuna varilmistir (62). Bu ¢alismalara karsin yapilmis bazi ¢calismalarda ise tip 2 diyabetli
hastalarda kontrollere gore resistin diizeyinin yiiksek oldugu, adipoz doku tarafindan iiretilen
TNF-o ve IL-6 gibi sitokinlerin artmig inflamasyondan sorumlu oldugu, artmis bu
proinflamatuar sitokinlerin obez hastalarda leptin ve resistin iiretiminin stimiilasyonuna, C-
reaktif protein (CRP) iiretiminin stimiilasyonuna, diisiik diizeyde kronik inflamasyona ve
insiilin direncinin gelismesine katkida bulunabilecegi, insiilin direnci ile resistin arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu belirtilmektedir (65,66). Ayrica resistinin m-RNA
ekspresyonunun proinflamatuar sitokinler ile arttigim1 gosteren bulgular da, resistin ile

inflamasyon arasindaki baglantiy1 desteklemektedir (67)

Yapilan cesitli calismalarda, resistinin inflamatuar yanita katkis1 oldugu bulunmustur.
Resistinin bir¢cok proinflamatuar sitokininin (IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF-a) ekspresyonunu
arttiracak sekilde transkripsiyonel olaylara neden oldugu gosterilmistir (67). Ayrica 16kosit
kemotaksisinde etkili olan faktdrlerin artisina yol actigr da gosterilmistir (67). Resistin
belirtilen mekanizmalar ile inflamasyon ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi
aciklayabilmektedir. Obezite ve insiilin direncinde goriilen kronik inflamasyonda kismen de
olsa resistinin rolii bulunmaktadir, fakat insiilin direnci olsun veya olmasin kronik
inflamasyonda da resistin diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Resistinin inflamasyonla
olan iligkisi ve niikleer transkripsiyon faktorlerini uyarici etkisinin olmasi bu adipokin
diizeyinin kanser gelisiminde ve/veya seyrinde kismen de olsa etkili olabilecegini

gostermektedir. Simdiye kadar yapilan arastirmalarda bazi kanser tiirleri (meme kanseri,
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akciger kanseri, kolorektal kanser) ile resistin arasindaki iliski degerlendirilmistir fakat bu

konuda heniiz yeterli diizeyde bir bilgi bulunmamaktadir (68,69).

Ghrelin

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Japon bilim adamlar1 olan Kojima ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir. Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina
gelen “grow” sozciigiiniin kokii olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” sozciikleri
birlestirilerek tiiretilmistir. Daha sonra “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmistir (70). Ghrelinin %60-70’1 midenin oksintik mukozasinda yer alan endokrin
fonksiyonlara sahip X/A hiicreleri tarafindan iretilmektedir. Yirmi sekiz aminoasitlik
lipopeptit yapida bir hormondur. Daha az olarak mideden kolona kadar tiim gastrointestinal
kanal, hipofiz, bobrek, akciger, testis, pankreas, 10kositler, hipotalamus ve eser miktarda
adrenal bez, adipositler, safra kesesi, iskelet kasi, cilt, dalak, miyokard, karaciger, prostat ve

overde tespit edilmistir (70).

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda, dolasimdaki ghrelin diizeyleri arasinda cinsiyete baglh
fark gosterilmemistir. Bununla birlikte bazi calismalarda, kadinlarda ghrelin diizeylerinin
daha ytiiksek oldugu, insan ve farelerde ghrelin ile yas arasinda negatif bir korelasyon oldugu

da rapor edilmistir (71).

Biiylime hormonu salgilaticilar1 (GHS), biliyiime hormonu salgilamasini tetikleme
yetenegine sahip olan ve bunu Ozellesmis reseptorleri vasitasiyla gerceklestiren bir grup
sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin hipofizer biiylime hormonu (GH) salinimina yol agtig1
gosterilmistir. GH Salgilatict Reseptor (GHS-R) ilk kez 1996°da tanimlanmasina ragmen, bu
reseptore baglanan ligandlarin tanimi ghrelin bulunana kadar yapilamamastir (72). 1999
yilinda invivo ve invitro olarak biiylime hormonu (GH) sekresyonunu stimiile eden, GH

sekretuvar reseptor (GHS-R) icin spesifik endojen bir ligand olan ghrelin izole edilmistir (72).

Ghrelin reseptor geni, 3.kromozomda (3q) lokalize olup 5 ekzonu bulunmaktadir. GHS-
R 1a ve 1b olmak iizere iki izoformu vardir. GHS-R 1a, ghrelinin biiyiime hormonu salgilatic
etkisini olugturan esas reseptordiir. Ghrelin, onciilii olan preprogrelin 23 amino asitlik sinyal
peptidi ve 94 aminoasitlik progelinden olusur. Progrelinin de 28 aminoasitli matur ghrelin ve

66 amino asitli kuyruk kismindan olusur (72).
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Ghrelin salinmadan oOnce sitoplazmada enzimatik bir islemden gecer, tigilincii
pozisyonundaki serine n-oktanoil eklenir ki bu da ghrelinin GH salgilatic1 etkinligi i¢in
gereklidir. Bu post-translasyonel degisim, ghrelin molekiiliine kazandirdigi hidrofobik
ozelligiyle beyin dokusuna, 6zel olarak da hipotalamus ve hipofize ge¢cmesine imkan
saglamaktadir (72). Ghrelinin kan-beyin bariyerini gecebilecegi hayvan c¢alismalari ile
gosterilmistir. Fare ghrelini insan ghrelininden iki aminoasit farkli oldugundan dolay1
beyinden kana gecebilir ancak kandan beyine ¢ok az gecer; insan ghrelini ise her iki yone de

gecebilmektedir (72).

Ghrelinin acil ghrelin ve deagil ghrelin olmak {izere iki ana formu vardir. Oktanoil
grubu iceren ghrelin aktif ghrelindir.(agil ghrelin). Biinyesinde yag asidi icermeyen ghrelin ise
acillenmemis (deacil) ghrelindir ve deagil ghrelin inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir.
Ancak bu form invivo olarak siganlarda ve insanlarda biiyiime hormonu salgilatmaya yeterli
degildir (73). Deacil ghrelin sirkiilasyondaki toplam ghrelinin % 80-90’11 olusturmaktadir
(72). Deagil ghrelin, yiiksek diizeylerde midede ve kanda bulunur. Insanlarda ve farelerde
yapilan baz1 caligmalar, ¢ok yiiksek diizeylerde deacil ghrelinin, agil ghrelinin bazi
fonksiyonlarini inhibe ettigini gostermistir. Gittik¢e artan sayida c¢aligma deagil ghrelinin
biyolojik rolii oldugunu belirtmektedir. Deagil ghrelinin, adipogenezde, lipolizde, glukoz
homeostazinda, hiicre proliferasyonunda, apoptoziste ve kardiovaskiiler fonksiyonlarda etkili

oldugu belirtilmektedir ve bu etkilerin alternatif bir reseptdrle oldugu hipotezi yaygindir (72).

Insan ghrelini her ne kadar baslangicta acillenmis ghrelin (aktif ghrelin) ve deagil
ghrelin (inaktif ghrelin) olarak iki sinifa ayrilmigsa da daha sonra yapilan arastirmalarda insan
midesinde dort tip ghrelinin mevcut oldugu anlasilmistir. Bunlar; agillenmemis,
oktanoillenmis (C8:0), dekanoillenmis (C10:0) ve biiyiik olasilikla dekenoillenmis (C10:1)
ghrelinlerdir. Bunun diginda degisik ghrelin peptidleri de bulunmustur. Bunlar agil zincirleri
10 veya 11 C’lu olanlar veya ghrelinin 28 aminoasitli ghrelinin arjinin icermeyen 27

aminoasitten olugsmus farkli formlardir (72).

Ghrelin santral sinir sisteminde ¢ok diisiik diizeyde bulunur. Ghrelin salgilayan
hiicrelerin hipotalamik arkuat niikleustaki sinirli bir alanda lokalize oldugu gdosterilmistir.
Hipofiz hiicrelerinden GH salmimini doz bagimli olarak uyarir. Insanlarda ghrelinin
intravendz (iv) enjeksiyonunu takiben (12 nmol/kg) GH cevabinin GHRH’unkine benzer

seviyede oldugu, bununla birlikte en yiliksek uyarici etkisinin GHRH’ unkine kiyasla 2-3 kat
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daha fazla oldugu gosterilmistir. Anestezi verilmis ratlara, iv ghrelin enjekte edildiginde,
yaklagik 5-12. dakikada GH salinim pikleri ve 1 saat sonra bazal seviyelere dondiigii gozlenir
(74). Saglikli insanlarda da 0,2 mg/kg dozunda intravendz ghrelin enjeksiyonunun doza
bagiml olarak GH salinimini uyardig: tespit edilmistir (75). Ghrelinin intraserebrovaskiiler
(icv) enjeksiyonu da ayrica GH salimimin stimule etmektedir (74). 10 pmol kadar ghrelinin
icv verildiginde bile GH salgilatabilmesi, icv ghrelin enjeksiyonunun, iv enjeksiyondan ¢ok
daha gii¢lii oldugunu gostermektedir. Bu oOlglimler ghrelinin bir GH salgilatict peptid
oldugunu dogrular. Ayrica ghrelin ve GHRH un birlikte verilmesi, GH salinimi iizerinde
sinerjistik etkilidir (74). Saglikli erkeklerde yapilan bir ¢alismada ise iv verilen ghrelinin
ylksek konsantrasyonlarda spesifitesinin kayboldugu ve GH yaninda adrenokortikotropik
hormon (ACTH), kortizol, prolaktin seviyelerini de artirdig1 gosterilmistir (76).

Memelilerde ghrelin giiglii oreksijenik (istah artirici) bir molekiildiir ve bu etkiler GH
salgilatic1 etkisinden bagmmsizdir (77). Insanlarda enerji almi ve viicut agirhg
hipotalamustaki merkezler tarafindan kontrol edilmektedir. Hipotalamik merkezler periferden
gelen uyarilar dogrultusunda kontrol mekanizmalarini1 diizenlerler. Ghrelin iireten noéronlar
hipotalamusta arkuat nukleus (ARC) bolgesinde bulunur. Bu bélge leptinin de etki ettigi
bolgedir. Noropeptit Y (NPY) ve Aguoti Related Peptit (AGRP) adli oreksijenik peptidler,
ARC’de ayn1 ndronlarla leptin reseptorii lizerinden etkisini gosterir (77). Yag dokusu kokenli
leptin, beyine yag dokular1 konusunda bilgi gotlirerek besin alimmi azaltir ve fazla yag
birikimini engeller. Ghrelin ise istahi artirir, beyine besin alimini1 ve yag dokusunu arttirict
nitelikte bilgiler iletmektedir. Yani ghrelin protein sentezini ve karbonhidrat kullanimini
artirir, yag kullanimini ise azaltir. Bdylece enerji kazanilmasi ve depo edilmesi saglanir.
Karbonhidrat ve yagdan zengin bir 6glinden sonra ghrelin diizeyinde azalma olurken, protein
alimu ile artti1 belirtilmektedir. Saglikli insanlarda iv ghrelin uygulamasi enerji aliimin %
24.1- % 31.9 oraminda artirmaktadir (77). Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasmin
ARC’de NPY ve AGRP mRNA diizeylerini arttirdigi, periferal ghrelin uygulanmasinin ise
hipotalamik noronlar1 ve gida alimini stimiile ettigi gosterilmistir (77). Ayrica ghrelin NPY ve
AGRP salgilayan noronlar tizerindeki leptin etkisini antagonize eder. Bu yolla ghrelin leptinin
dogal bir antagonisti olarak davranir. Plazma ghrelin diizeyi viicut kiitle indeksi ile ters
orantilidir. Pozitif enerji dengesi durumunda diizeyi azalirken, negatif enerji dengesi
durumunda diizeyi artmaktadir. Farelerde de siirekli icv ghrelin uygulamasi besin alimini
artirmakta ve kilo alimina neden olmaktadir (78). Bu veriler ghrelinin periferik oreksijenik ve

adipojenik bir peptid olmasin1 dogrulamaktadir.
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Dolasimdaki ghrelin seviyesi giin i¢inde aglik halinde yiikselmekte, tokluk durumunda
ise azalmaktadir. Giin i¢inde en yliksek seviyesi gece 2 ile 4 saatleri arasindadir. Aclik ghrelin
seviyelerini arttirmakta, gida alimi1 ise 60-120 dakika i¢inde ghrelin seviyelerini
diistirmektedir (79). A¢lik mide ghrelin ekspresyonunu arttirmakta, hipofiz veya hipotalamusu
etkilememektedir. Ghrelin seviyesinin gida alimi sonrasi nasil degistigi konusunda yapilan
calismalarda midenin herhangi bir seyle dolup gerilmesinden ziyade midenin glukoz ile
kimyasal olarak uyarilmasmin 6nemli oldugu gdosterilmistir (80). Uzun dénemde ghrelin
diizeyi viicut agirhigr tarafindan da kontrol edilir. Ghrelin diizeyi viicut agirligindaki
degisikliklere bagli olarak kilo kaybi durumunda artar, kilo aliminda ise tekrar diiser. Bir
baska deyisle, obezlerde diislik, zayif kisilerde yiiksektir. Ghrelin ayn1 zamanda lipolizi,
adiposit apoptozisini, enerji harcanmasi ve sempatik sinir sistemi aktivitesini, viicut
sicakligini, proinflamatuar sitokin {retimini azaltir. Celigkili yayinlar olmakla birlikte
yaymlarin ¢ogunda deagil ghrelin ile besin alimi1 arasinda negatif bir korelasyonun oldugu
gosterilmektedir. Deagil ghrelinin, agil ghreline zit olarak viicut agirligini azaltarak negatif bir
enerji dengesi olusturdugu belirtilmektedir. Bununla birlikte deagil ghrelinin de agil ghrelin
gibi direkt olarak lipogenezi stimiile ettigi ve lipolizisi inhibe ettigini gosteren ¢aligmalar da

mevcuttur (72).

Ghrelin kardiyovaskiiler sistem iizerinde de ciddi etkilere sahiptir. Intravendz ghrelin
enjeksiyonu ile kalp hizi de§ismeden ortalama arter basinci belirgin olarak azalmakta ve
kardiyak output artmaktadir (81). Ug haftalik diizenli ghrelin uygulamas: ile sol ventrikiil
disfonksiyonu iyilesmekte ve plazma GH ve IGF-1 seviyesi artmaktadir. Kronik kalp
yetmezlikli farelerde yapilan c¢alisma ile kardiyak remodeling ve kardiyak kaseksiyi
yavaglattig1 gosterilmistir (81).

Ghrelinin kanser ve kansere bagli kasekside rolii belirsizdir. Kanserdeki inflamatuar
siire¢ iizerinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Bir¢cok calismada ghrelinin proinflamatuar
sitokinler olan TNF-a, IL-1, IL-8, IL-6, IL-1-f {iretimini; kemotaktik sitokinlerin iiretimini ve
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizenleyen NF-kB’yi azalttigi bunun yaninda anti-
inflamatuar olan IL-10’u artirarak sistemik inflamasyonu simirladigi ya da inhibe ettigi
gosterilmistir (82,153). Bu da kanserli hastalarda ghrelin seviyelerinin sistemik inflamasyona

ve artmis katabolizmaya kars1 kompansatuar olarak artmis olabilecegini diistindiirmektedir.
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KANSERLI HASTALARDA YASAM KALITESI

Kanser tedavisinin asil amaglar1 arasinda kiir saglamak ve yasam siiresini uzatmak
yaninda hastanin yagam kalitesini diizeltmek ve arttirmakta olmalidir. Hasta tarafindan
algilanan “Genel Iyi Olma Hali” nin derecesi yasam kalitesinin kabul gormiis tanmmdir.
Yasam kalitesi, bireyin icinde bulundugu cevre, ekonomik durumu, iligkileri gibi hayati
ilgilendiren pek ¢ok unsurda doyumu igine alan bir kavramdir. Dinamik bir 6zellik i¢inde
olmasi, c¢ok yonli ozellikler tasimasi ve siirekli gelisim i¢inde olmasi bu kavramin
tanimlanmasini oldukga giiglestirmektedir. Sagliga bagl yasam kalitesi onkolojide 6nemli bir
konu olarak gittik¢e artan bir 6nem kazanmaktadir. Fiziksel fonksiyon, psikolojik fonksiyon,
sosyal etkilesim ve hastalik ile tedaviye bagli semptomlar gibi dort ana madde iceren ¢ok
yonlii bir kavramdir. Bu yiizden psikososyal disfonksiyon, fiziksel semptomlar ve fonksiyon
kayiplari, yasam kalitesi degerlendirmelerinin ig¢inde yer almasi gereken konulardir ve
ayrintili bir anket gerektirmektedir. Bu anketler ilaglarin hastalar iizerine olan yan etkilerinin
yorumunda da yardimci olur, yagsam siireleri iizerine esit etkileri olan tedaviler arasinda se¢im
yapabilme kolayligi, yeni ilag gelisiminde yon gdsterme ve prognoz yorumunda kolaylik
saglar. Bu amagla olusturulmus c¢ok boyutlu yasam kalitesi degerlendirme Olgekleri
bulunmaktadir. Bu yasam kalitesi anketleri arasinda en sik kullanilanlar Avrupa Kanser
Aragtirma ve Tedavi Organizasyonu Yasam Kalitesi Anketi (EORTC QLQ-C30), Yasam
Kalitesi Anket Kisa Form-36 (SF-36) ve Hastane Anksiyete-Depresyon olcegidir (HAD).
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GEREC VE YONTEM

OLGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi 24.02.2009 tarih ve 02 sayili Tibbi Etik Kurul
onay1 ile calismamizda, hastanemiz Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na ilk defa bagvuran daha 6nce
kemoterapi almamis patolojik olarak KHDAK tanis1 almis, 67 hasta degerlendirmeye alindi.
WHO siniflamasina gore performansi 0, 1, 2 olan ileri evredeki (evre IIIB ve evre IV) hastalar
dahil edildi. Bagvuru aninda performansi 3 ve daha kotii olanlar, beyin metastazi veya siiphesi
olanlar, 80 ve {iizeri yasa sahip olanlar, erken evre (I, II ve IIIA) hastalig1 olanlar,
bilgilendirilmis onam formunu imzalamayanlar ve anket formlarina cevap vermek istemeyen

hastalar ¢alismaya alinmada.

Herhangi bir ilag kullanmayan ve bilinen bir hastaligi olmayan 53-79 yaslar1 arasinda
(ortalama 63.1% 6.3) saglikli 20 kisiden kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubunu olusturan
bireylerin yas ve cins agisindan hasta grubu ile karsilastirilabilir olmasina dikkat edildi.

Saglikl1 kontrol grubunun 16’s1 erkek (% 80) ve 4’1 kadin (%20 ) idi.

Hastalarin ve kontrol grubunun yasi, cinsiyeti ve antropometrik Ol¢iimleri, hastalarin
tiimor tipi, tedavileri ve tedavi oncesi performanslart kaydedildi. Tan1 aninda kilo kaybi olup
olmadig1 sorgulandi. Tan1 aninda kilo kayb1 son 6 ayda %10 dan fazla kilo kayb1 ve kagseksi
de VKI <18.5 olarak tanimlandi. Es zamanl olarak beslenme durumunu degerlendirmek igin
subjektif global degerlendirme ve yasam kalitesi anketleri yiiz yiize goriisiilerek yapildi. Her
iki grubu olusturan bireyler ile projenin amaci ve kapsamini agiklayici bilgilendirme

goriismesi yapildi ve bireylerin yazili aydinlatilmis onam belgeleri alindi.

BiYOKIMYASAL ANALIZLER

Hastalarin tedavi 6ncesi ve kontrol grubunu olusturan bireylerin en az 8-12 saatlik gece
achigini takiben sabah a¢ karnina 08:00-09:00 saatleri arasinda kan ornekleri alindi. Alinan
kan orneklerinden hemogram CELL-DYN 3700 Systems ve CELL-DYN Sapphire cihaz ile
albumin, CRP, Laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin, kreatinin, aspartat amino transferaz
(AST), alanin amino transferaz (AST), glukoz, insiilin, kortizol Roche/Hitachi Cobas c
Systems, Cobas ¢ 501 ve Roche/Hitachi Cobas ¢ Systems, e 601 Module cihazi ile ¢alisildi.

Insiilin direnci i¢in homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR= Homeostazis Model
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Assesment) olan, kigide odlgiilen aglik glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak beta hiicre
fonksiyonunu ve insiilin direncini pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir model
kullanildi. HOMA= Aclik insiilin degeri (uIU/mL) X aglik glukoz degeri (mg/dl)/405 olarak
hesaplandi. Normal bireylerde HOMA degeri 2.7 den diisiiktiir. 2.7 nin {izeri insiilin direncini

yansitmaktadir (83).

Ayrica hasta ve kontrol grubundan daha sonra topluca ¢alisilacak olan adiponektin,
leptin, ghrelin, resistin i¢cin 6 ml vendz kan 6rnekleri vakumlu diiz tiiplere alinarak, 10 dakika
15000 rpm’de santrifiij edilerek serum kismi ayrilip -70 C de derin dondurucuda saklandi.
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi (Digital and analog system, DAS,
Plombara Sabina Italy) ile (Human adiponektin, leptin, ghrelin, resistin ELISA, invitrogen)
Olciildii. Adiponektin, leptin, ghrelin ve resistin cut-of degerleri, Statistical Package for Social
Sciences version 16.0 (SPSS-16.0, for windows) paket programinda yer alan otomatik
program ile hesaplandi. Cut-off degerleri adiponektin i¢in 2200 ng/ml, leptin i¢in 5.5 ng/ml,
resistin i¢in 4.9 ng/ml ve ghrelin icin 1275 pg/ml olarak bulundu. Bu degerlere esit ve

altindakiler diisiik, iistiindekiler yiiksek olarak degerlendirldi.

ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Hasta grubunun tedavi oncesi, kontrol grubunun bagvuruda boy, kilo, bel ¢evresi, kalca
cevresi, kol cevresi ve triceps kalinligi Ol¢iildii. Boy ve kilo oOlglimleri boy olgekli ve
kalibrasyonlu tart1 aletinde ayn1 kisi tarafindan a¢ karnina yapildi. Viicut kiitle indeksi (VKI):
[agirlik(kg)/boy?*(m?)] formiili ile hesaplandi. 18.5-24.9 kg/m? normal, 25 kg/m? nin {izeri
kilolu ve obez olarak kabul edildi (84). Bel cevresi i¢in arkus kostarium ile processus spina
iliaca anterior posterior (superior) (6n st iliak ¢ikint1) arasindaki en dar cap; kalga gevresi
icin arkada gluteus maksimusun 6nde ise simfizis pubisin iizerinden gegen en genis ¢ap serit
metre ile Olciilerek kaydedildi. Bel/kalga oran1 hesaplandi (normal degeri erkeklerde < 0.95cm,
kadinlarda < 0.80cm’dir.) (84). Kol ¢evresi, olekronon ile akromiyon arasindaki mesafenin
orta noktasindan Ol¢iildii. Kadinlarda 18cm, erkeklerde 20cm alt1 patolojik kabul edildi (85).
Cilt alt1 yag dokusunun kalinligini1 degerlendirmek igin triceps kalinligi, kullanilmayan koldan
olekranon ile akromiyon arasindaki mesafenin orta noktasindan 6zel bir aygit olan kaliper ile
3 kez o6lgiildii ve ortalamasi alindi. Bu oOlgiimiin erkeklerde 10 mm’den, kadinlarda 13

mm’den az olmasi beslenme yetersizligi olarak degerlendirildi (85).
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ANKETLER

Hasta ve kontrol grubuna kan alinmasi ve antropometrik olgiimler ile es zamanli, yiiz
yiize goriisiilerek beslenme durumunu degerlendirmek igin subjektif global degerlendirme ve

yasam kalitesini degerlendirmek i¢in yasam kalitesi anketleri yapildi (Ek.1).

1. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu Yasam Kalitesi

Anketi

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu Yasam Kalitesi Anketi (European
Organization For Research and Treatment of Cancer Quality of Life) (EORTC-QLQ-C30)
(version 3) Tiirkee gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmis (86) ve kanserli hastalarda tiim
diinyada yaygin olarak kullanilan bir yasam kalitesi anketidir. Bu 6l¢ek Genel Saglik Durumu
Olgegi, Fonksiyonel Olgek, Semptom Olcegi olmak iizere ii¢ boliimli 30 sorudan
olugmaktadir, ilk 28'i dortlii likert tipi 6lcektir. Maddeler Hig: 1, Biraz: 2, Oldukga: 3 ya da
Cok: 4 puan olarak degerlendirilmektedir. Olgekte saglik durumunu ve genel yasam kalitesini
degerlendirmesi istenmektedir. Fonksiyonel Olcekte; fiziksel fonksiyon, rol fonksiyonu,
duygusal fonksiyon, kavrama fonksiyonu ve sosyal fonksiyon sorulart bulunmakta olup,
giinlik hayatin1 siirdiirme fonksiyonlar1 sorgulanmaktadir. Semptom 06lgeginde; yorgunluk,
bulanti ve kusma, agri, nefes darligi, uykusuzluk, istah kaybi, kabizlik, diyare ve mali
zorluklar sorulmaktadir. Son iki soru genel saglik durum o&lgegini temsil etmekte olup
hastanin bir biitlin olarak kendi hayat kalitesini degerlendirmesini gosterir. Fonksiyonel 6lgek
skoru, semptom O&lgegi ve genel saglik durumu skoru 0-100 arasinda puanlanmaktadir.
Olgularin EORTC-QLQ-C30 i¢in formiillerle olusturulmus skorloma kilavuzu kullanilarak
fonksiyonel, semptom, genel saglik skorlar1 belirlendi (87). Hastalarin fonksiyonel skor,
semptom skoru ve genel saglik skorundan alabilecekleri toplam en diisiik puan 0, en yiiksek
puan ise 100°diir. Hastalarin fonksiyonel, genel saglik skorlarindan yiiksek puan, semptom

skorlarindan diistik puan almalar1 hayat kalitesinin yiiksek oldugunu gostermektedir.

2. Yasam Kkalitesi anket formu, kisa form 36 (SF-36)

Yasam kalitesi Olgekleri icinde jenerik Olgiit ozelligine sahip ve genis acili Olglim
saglayan SF-36 Rand Corporation tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis ve Tiirk¢e uyarlanmasi,
giivenilirligi ve gegerliligi Kogyigit ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (88). Kendini
degerlendirme dlgegidir. Olgek 36 maddeden olusmaktadir. Alt lgeklerde fiziksel fonksiyon
(10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel sorunlara bagh rol kisithiliklar1 (4 madde),
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emosyonel sorunlara bagli rol kisithiliklar1 (3 madde), mental saglik (5 madde), enerji/vitalite
(4 madde), agr1 (2 madde) ve saghgin genel algilanmas1 (5 madde) olarak
degerlendirilmektedir. Her alt 6lgekteki maddelere ait sorularin siklari farkli puanlara sahiptir,
hastalarin bu sorulara verdikleri cevap siklariin puanlari toplanarak alt dlgek puanlar
hesaplanmaktadir. Alt Slgekler sagligi 0 ile 100 arasinda degerlendirmektedir. Diisiik puan

kotii saglik durumunu gosterirken, yiiksek puan iyi saglik durumunu géstermektedir

3. Hasta Esash Subjektif Global Degerlendirme (PG-SGA)

Medikal hikayenin ve fizik muayene bulgularinin nutrisyonel degerlendirmede bir arada
kullanildig1 bir yontemdir (89). Malniitrisyonun ortaya konmasinda 6nemlidir. Nutrisyonel
durum ile iligkili objektif parametreler ile korelasyon gosteren bir metoddur. Bu metodun

klinik pratikte nutrisyonel degerlendirme i¢in kullanim1 dnerilmektedir.

Bu degerlendirmedeki maddelere verilen cevaplar dogrultusunda PG-SGA skoru
hesaplanir ve skorlamaya denk gelen degerlendirme sonucunda 3 PG-SGA global

degerlendirme kategorisi ortaya ¢ikar. Bunlar:

1- Kategori A diizeyi: 0-1 puan arasi. lyi besleniyor ve su an miidahale
gerekmiyor, diizenli araliklarla takip edilmeli.

2- Kategori B diizeyi: 2-8 puan arasi. Orta ya da kuskulu malniitrisyon.
Semptomlara ve laboratuar bulgularina gore hasta ve ailesi hekim-hemsire ve diyetisyen
tarafindan egitilmeli, gerekirse ilacla miidahale edilebilir, niitrisyonel agidan desteklenebilir.

3- Kategori C diizeyi: > 9 puan. Agir malniitrisyon. Acilen semptomlara yonelik

tedavi iyilestirilmeli ve/veya niitrisyonel destek gereklidir.

4.Hastane anksiyete ve depresyon ol¢egi (HAD)

HAD o0lgegi, hastane ortamlarinda kullanim i¢in 6zel olarak olusturulmustur. Hastada
anksiyete ve depresyon yoniinden riski belirleyen, diizeyini ve siddet degisimini 6l¢en bir 6z
degerlendirme Olgegidir. Cesitli hastaliklarda ¢alisilan, klinik gruplarda karsilastirilan dlgegin
psikolojik bir tarama araci olarak klinik agidan anlamli sonuglar verdigi gdsterilmistir. Olgek
14 maddeden olusmakta ve HADO-A (Anksiyete, 7 soru) ve HADO-D (Depresyon, 7 soru)
alt boyutlarini igermektedir. Her bir madde 4’1l Likert ile puanlanir ve her alt boyuttan alinan
en yiiksek puan 21°dir. Her maddenin puanlamasi farklidir. Onerilen puanlama sistemine gére

puanlama hesaplanmistir (90). HAD 06lcegi Aydemir ve arkadaslan tarafindan Tiirkge’ye
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cevrilmis, gecerlilik ve glivenilirlik ¢aligmalart yiiriitiilmiis olup, Tiirk toplumunda kullanim

icin uygun bir ara¢ oldugu bildirilmistir (91).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 16.0 (SPSS-16.0, for
windows) paket programi ile yapildi. Sonuglar %95 giiven aralifinda degerlendirildi. P<0.05
olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kontrol grubu ve hastalarin
ozelliklerinin karsilastirmalarinda ki-kare ve Mann Whitney-U testi uygulandi. Korelasyon
analizleri i¢in Spearman ve Pearson korelasyon testi uygulandi. Tim sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim siireleri ve zaman-sagkalim egrileri i¢in Kaplan Meier yontemi
kullanild1. Sagkalim ve progresyonu etkileyen faktdrlerin analizi igin lojistik regresyon

uygulandi.
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BULGULAR

1. HASTALARIN OZELLIKLERI

Calismamiza 62 erkek (% 92.5) ve 5 kadin (% 7.5) olmak tizere 67 ileri evre (IIIB ve
IV) KHDAK tanili hasta alindi. Hastalarin baslica klinik ve demografik 6zellikleri Tablo -1

de gosterilmistir.

Tablo -1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler N(%)
Yas (y1l) 62.9+8.7
Cinsiyet (kadin/erkek) 5(7.5)/62(92.5)
Histolojik alt tip Adenokarsinom 15 (22.4)
Skuamoz 44 (65.7)
Diger* 8 (11.9)
Tedavi Gemsitabin bazli KT 42 (62.7)
Taksan bazli KT 24 (35.8)
Kemoterapi almadi 1(1.5)
Performans durumu  0-1 (kadin/erkek) 1/57 (86.6)
2( kadin /erkek) 4/5 (13.4)
Ek hastalik (var) 24 (35.8)
Tan1 aninda kilo kaybi (var) 42 (62.7)
Sigara kullanimi (var) 54 ( 80.6)

*KHDAK alt tipi belirlenemeyen histolojik alt tip,. KT: kemoterapi

Ayrica 18 hasta (% 26.9) 55 yasin altinda, 12 hasta (%17.9) kasektik, 32 hasta (% 47.8)
obezdi. Hastalarin 22’sinde (% 32.8) anemi, 36’sinda (% 53.7) 16kositoz, 19’unda (% 28.4)
trombositoz, 59’unda (% 88.1) CRP yiiksekligi, 28’inde (% 41.8) LDH yiiksekligi, 26’sinda
(% 38.8) ferritin yiiksekligi, 29°unda (% 43.3) kortizol yiiksekligi, 24’iinde (% 35.8) insiilin
direnci ve 6’sinda (% 9) albumin disiikligi bulundu. Hastalarin AST, ALT ve kreatinin

degerleri normal sinirlarda idi.

Hastalarin bagvuruda 55’inde kilo kayb1 (% 74.6), 18’inde yorgunluk (% 26.9), 1’inde
istahsizlik (% 1.5), 17’sinde agr1 (% 25.4), 2’sinde dispne (% 3), 1’ inde bulanti-kusma (%
1.5) sikayetleri mevcuttu.

2. KONTROL GRUBUNUN OZELLIiKLERI

Saglikli kontrol grubuna 16 erkek (%80) ve 4 kadin (%20) dahil edildi. Yas ortalamalari
63.146.3 idi. Ek hastaliklar1 olmay1p performanslari iyiydi. iki kisi (%10) 55 yasim altindayd.

Kontrol grubunda kaseksi, anemi, l0kositoz, trombositoz, CRP, LDH, ferritin, kortizol
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yiiksekligi ve albumin diisiikliigii yoktu. On bes kisinin (%75) VKI> 25 kg/m? olup,

higbirinde insiilin direnci bulunmadi. Kisilerin hi¢birinin sigara kullanim 6ykiisii yoktu.

3. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN KARSILASTIRILMASI

Hastalarin ve kontrol grubunun yaslari, cinsiyetleri, antropometrik 0Ol¢limleri,

biyokimyasal degerleri, serum adiponektin, leptin, resistin ve ghrelin degerleri karsilagtirildi

(Tablo -2).

Tablo -2 Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri (ortalama+SD).

Hasta (n=67) Kontrol (n=20) p
Yas (y1l) 62.9+8.7 63.1+£6.2 0.988
Cinsiyet (kadin/erkek) 5/62 4/16 0.202
Kilo (kg) 70.07+ 12.8 80.6+10.8 0.002*
VKI (kg/m?) 25.4+49 272+29 0.078
Bel gevresi (cm) 89.4+11.6 982+ 7.6 0.001*
Kalga ¢evresi (cm) 955+7.8 1042 +54 0.000*
Triceps kalinlig1 (mm) 1.9+0,8 3.6+0.5 0.000*
Kol ¢evresi (cm) 26.4+3.7 322422 0.000*
Hemoglobin (gr/dl) 12.8+1.7 145+1.0 0.000*
WBC (K/uL) 10212.5 +434.7 7503.5 +335.7 0.000%*
PNL (K/uL) 6996.8 £ 385.3 4112.5 +272.7 0.000*
PLT (K/uL) 368462.7 £ 17878.9 249050 + 8938.2 0.000*
Albumin (g/dl) 4.1+£04 44+03 0.014*
CRP (mg/dl) 57+6.1 03+0.1 0.000*
Glukoz (mg/dl) 104.4£19.1 95.0+49 0.085
Insulin (uIU/ml) 98+14 7.5+04 0.713
LDH (U/L) 411.9+108.1 194.1+£7.1 0.015*
Ferritin (ng/ml) 396.25 £92.1 77.1+12.3 0.000*
Kortizol (ug/dl) 182472 12.1+23 0.000%*
HOMA-IR 27+£39 1.7+£0.4 0.976
Adiponektin (ng/ml) 2257.9+£109.1 2270 +173.8 0.788
Leptin (ng/ml) 85+1.6 12.8+2.4 0.025*
Resistin (ng/ml) 63+19 4.4+0.5 0.000*
Ghrelin (pg/ml) 1382.4 + 48.8 1217.3+49.2 0.348

*p <0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.SD:standart deviasyon

Antropometrik Olgiimler agisindan hasta grubunda kilo, bel cevresi, kalca cevresi,
triceps kalinligi, kol ¢evresi 6l¢iimii kontrol grubuna gore diisiik olup, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (sirastyla p=0.002, p=0.001, p=0.000, p=0.000, p=0.000). VKI ise kontrol

grubuna gore diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Laboratuar degerlerinden hemoglobin (Hb) ve albumin diizeyleri hasta grubunda diisiik

olup, istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirasiyla p=0.000 ve p=0.014). Ayrica hasta
grubunda 16kosit, polimorf niiveli 16kosit (PNL), trombosit (PLT), CRP, LDH, ferritin ve
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kortizol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.000,
p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.015, p=0.000, p=0.000).

KHDAK hastalarinda resistin ve ghrelin diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti,
ancak resistin diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000). Adiponektin ve
leptin diizeyleri ise hasta grubunda diisiik olup, sadece leptin diizeyindeki distikliik

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.025).

Hasta ve kontrol grubunda adiponektin, leptin, resistin ve ghrelin frekans dagilimlar

Tablo -3 de gosterilmistir.

Tablo -3 Hasta ve kontrol grubunda adiponektin, leptin, resistin ve ghrelin frekans

dagilimlari
Hasta Kontrol
Diisiik (<2200 ng/ml) 36 9 x?=0.479
Adiponektin
Yiiksek (> 2200 ng/ml) 31 11 p=0.489
) Diisiik  (<5.5 ng/ml) 41 7 x>=4.357
Leptin
Yiiksek (> 5.5 ng/ml) 26 13 p=0.037*
o Disiik  (=4.9 ng/ml) 16 15 x*=17.53
Resistin
Yiiksek (>4.9 ng/ml) 51 5 p=0.000*
Ghrelin Disiik (< 1275 pg/ml) 33 11 x2=0.203
Yiiksek (> 1275 pg/ml) 34 9 p=0.652

*p <0.05 anlaml olarak kabul edilmistir.

4. TANI ANINDA KiLO KAYBI OLAN VE OLMAYAN

HASTALARIN OZELLIKLERI
Calismaya alinan 67 hastadan 42’sinde (%62.7) tan1 aninda kilo kaybi vardi. Tam

aninda kilo kaybi olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri karsilastirildi (Tablo .4).

Tan1 aninda kilo kaybr olan hastalarda beklenildigi gibi kilo, VKI, bel cevresi, kal¢a
cevresi, bel/kalga orani, triceps kalinligi, kol ¢evresi dl¢iim degerleri diisiik olup, istatistiksel
olarak anlamliydi (sirastyla p=0.001, p=0.002, p=0.002, p=0.012, p=0.005, p=0.000, p=0.008).
Tan1 aninda kilo kaybi olan hastalarda hemoglobin, albumin, insiilin diizeyleri daha diisiik

olup, sadece albumin diistikliigli istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.027). CRP, ferritin ve
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kortizol diizeyleri tan1 aninda kilo kaybi olan hastalarda yiiksek olup, istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Tan1 aninda kilo kaybi olan hastalarda adiponektin, ghrelin ve resistin diizeyleri yliksek
olmasina ragmen, sadece ghrelin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.009).
Leptin diizeyleri ise tan1 aninda kilo kayb1 olan hastalarda daha diisiik olup, istatistiksel olarak

anlamliydi (p=0.044).
Tan1 aninda kilo kaybi1 olan 42 hastanin 23’{inde (%54.8) progresyon, 25’inde (%59.5)
exitus gelisti. Tan1 aninda kilo kaybinin kemoterapi yanit1 ve hastanin sagkalimi {lizerine bir

etkisi bulunmada.

Tablo -4 Tani aninda kilo kayb1 olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri (ortalama+SD).

Kilo kayb1 olmayanlar Kilo kayb1 olanlar
(n=25) (n=42) p
Cinsiyet(K/E) 0/25 5/37 0.073
Yas (y1l) 60.8+14 642+14 0.139
Histolojik tip (A/S/D) 6/18/1 9/26/7 0.299
Performans(0-1/2) 24/1 34/8 0.138
Ek hastalik (yok/var) 14/11 29/13 1.161
Sigara kullanimi (var) 19 35 0.539
Hemoglobin (gr/dl) 13.1£0.2 12.6 £0.2 0.235
WBC (K/uL) 10658.4 £723.1 9947.1 + 546.3 0.288
PNL (K/uL) 7119.2 +£697.7 6924.0 + 459.7 0.618
PLT (K/uL) 392480 +33182.6 354166.7 + 20587.5 0.378
Albumin (g/dl) 4.2+0.0 4.0+ 0.0 0.027*
CRP (mg/dl) 4.0+0.8 6.7+1.0 0.080
Ferritin (ng/ml) 294.4+67.0 456.8 + 141.4 0.492
Glukoz (mg/dl) 106.7 +£4.2 103.1+£2.7 0.508
Insiilin (uIU/ml) 123+33 83+1.1 0.131
Kortizol (ug/dl) 16.8+1.3 19.0+ 1.1 0.163
HOMA-IR 3.5+1.1 22+03 0.216
Adiponektin (ng/ml) 2232.7+135.2 2272.6 +£155.0 0.775
Leptin (ng/ml) 10.7+2.5 72+2.1 0.044*
Resistin (ng/ml) 56 £0.2 6.7+0.3 0.054
Ghrelin (pg/ml) 1232.3+70.4 1471.7+62.1 0.009*
KT yanit1 (var/yok) 15/10 19/23 0.242
Hastanin durumu (ex/sag) 15/10 25/17 0.969

*p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. A:adenokarsinom, S:Skuaméz karsinom, D:Diger, KT: Kemoterapi

5. ADIPONEKTIN,

DUZEYLERININ

LEPTIN,

HASTALARIN

OZELLIKLERI ILE KARSILASTIRILMASI

Adiponektin, leptin, resistin ve ghrelin diizeylerinin hastalarin klinik ve patolojik

ozellikleri ile arasindaki iligki degerlendirildi.
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Adiponektin diizeyleri, 55 yasin lizerinde daha yliksek (p=0.06), kadinlarda (p=0.05) ve
anemisi olan hastalarda (p=0.08) daha diisiik saptandi. Performans durumu, histolojik alt tip,
tan1 aninda kilo kaybi, sigara kullanimi, l6kositoz, trombositoz, CRP yiiksekligi, LDH
yiiksekligi, ferritin yiiksekligi, kortizol yiiksekligi, albiimin diisiikliigli ve insiilin direnci

acisindan bir farklilik saptanmadi.

Leptin diizeyleri, kadinlarda erkeklere gore (p=0.006), ek hastalig1 olanlarda (p=0.034)
olmayanlara goére daha yiiksekti. Sigara kullananlarda ise kullanmayanlara gore diisiik
bulundu (p=0.001). Kaseksisi olanlarda anlamli diizeyde diisiik bulunurken (p=0.040),
obezitesi olanlarda 5.3 kat (p=0.002) ve insiilin direnci olanlarda da 5 kat (p=0.02) daha
yiiksek saptandi. Anemisi olanlarda leptin diizeyi diisiik bulunurken (p=0.004), 16kositozu
olanlarda, trombositozu olanlarda herhangi bir farklilik bulunmadi. Ayrica leptin diizeyleri ile
55 yasindan geng veya yasli olma, performans durumu, histolojik tip, CRP yiiksekligi, LDH
yuksekligi, ferritin yiiksekligi, kortizol yiiksekligi ve albiimin diisiikliigli acisindan herhangi

bir iliski saptanmadi.

Resistin diizeyleri, erkelerde (p=0.08), CRP yiiksekligi olanlarda (p=0.09) ve kortizol
yuksekligi olanlarda (p=0.004) daha yiiksek bulundu. Buna karsin, histolojik alt tip, kaseksi
varligi, performans durumu, 55 yas altt yada istii, sigara kullanimi, anemi, ldkositoz,
trombositoz, albiimin dugiikligi, LDH ytksekligi, ferritin yiiksekligi ve insiilin direnci

acisindan anlaml bir farklilik saptanmadi.

Ghrelin diizeyleri, non-skuamdéz karsinom histolojik alt tipine sahip olanlarda 3 kat
(p=0.026), tan1 aninda kilo kaybi olanlarda 4.6 kat (p=0.004) daha yiiksek saptanirken,
cinsiyet, 55 yas alti, performans, sigara kullanimi, anemi, l6kositoz, trombositoz, CRP
yiiksekligi, LDH yiiksekligi, ferritin yiiksekligi, kortizol yiiksekligi, albiimin disiikligii ve

insiilin direnci agisindan bir farklilik saptanmadi.
Bel /kalga orani ve triceps kalinlig1 diisiik olan hastalarda leptin diizeyi anlamli olarak

diisiiktii (sirasiyla p=0.004 ve p=0.023). Ayrica triceps kalinlig1 diisiik olan hastalarda ghrelin
diizeyide anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.043).
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Progresyon ve sagkalim agisindan degerlendirildiginde, adiponektin, leptin ve resistin
diizeylerinin herhangi bir etkisi bulunmazken, ghrelin diizeyleri progresyonu olan hastalarda

2.8 kat daha yiiksek tespit edildi (p=0.05).

6. HASTALARIN YASAM KALITESI ANKET SONUCLARI VE
BESLENME DURUMLARI
Hastalarin yasam kalitesi anketlerinden EORTC-QLQ-C30 yasam kalitesi alt

Olceklerine bakildiginda fiziksel, rol, kavrama, duygusal ve sosyal fonksiyon puanlari
yiiksekti. Yorgunluk, agri, bulanti-kusma, global yasam kalitesi, dispne, uykusuzluk,

istahsizlik, kabizlik, ishal ve mali zorluk puanlar1 da diisiiktii (Tablo -5).

SF-36 yasam kalitesi alt dlceklerinde de fiziksel fonksiyon, agri, genel saglik algilamasi,
enerji, sosyal fonksiyon ve mental saglik puani yiiksek olup, fiziksel ve emosyonel sorunlara

bagli rol kisithilig1 puanlar1 diisiik bulundu (Tablo -6).

HAD anketi alt 6l¢ek sonuclar1 Tablo -7, beslenme durumunu gosteren sonuclar ise

Tablo -8 de Ozetlenmistir.

Tablo -5 Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu Yasam Kalitesi anketi alt

Olgek sonugclari

Diisiik puan (n) | Yiiksek puan (n) Medyan puan
Fiziksel fonksiyon 22 45 73.33
Rol fonksiyon 20 47 66.67
Kavrama fonksiyon 1 66 100
Duygusal fonksiyon 3 64 75
Sosyal fonksiyon 2 65 100
Yorgunluk 49 18 33.33
Agri 50 17 33.33
Bulanti-kusma 66 1 0
Global yasam kalitesi 48 19 50
Dispne 65 2 33.33
Uykusuzluk 64 3 33.33
Istahsizlik 66 1 33.33
Kabizlik 67 0 0
Ishal 67 0 0
Mali zorluk 64 3 0

Tablo -6 Yasam Kalitesi Kisa Form anketi alt 6l¢ek sonuglari

Diisiik puan(n) | Yiiksek puan(n) | Medyan puan
Fiziksel fonksiyon 23 44 65

Rol kisithiligt

(Fiziksel sorunlara bagli) >3 i 0
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Agr 28 39 51
Genel saglik algilamasi 34 33 50
Enerji 36 31 50
Sosyal fonksiyon 28 39 62.5
Rol kisithilig1

(Emosyonel sorunlara bagli) 46 21 0
Mental saglik 12 55 64

Tablo -7 Hastane Aksiyete Ve Depresyon 6lgegi anketi alt 6lgek sonuglari

Normal puan (n) Sinirda puan(n) Yiiksek puan (n)
(0-7) (8-10) (11 ve iizeri)
Anksiyete 49 13 5
Depresyon 35 22 10

Tablo -8 Hasta Esasli Subjektif Global Degerlendirme puanlari

Hasta sayis1

0-1 Puan

40

2-8 puan

26

9 ve lizeri puan

1

7. HASTALARIN VE KONTROL GRUBUNUN YASAM KALITESI
DURUMUNUN

ANKETLERI VE
KARSILASTIRILMASI

Kontrol grubunun yasam kalitesi anket sonuglar1 ve beslenme durumlar1 hasta grubu ile

karsilagtirildi.

EORTC QLQ-C30 alt dlgeklerinden fiziksel fonksiyon (p=0.000), duygusal fonksiyon
(p=0.001) ve global yasam kalitesi puanlart (p=0.000) hasta grubuna gore daha yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Yorgunluk (p=0.001), agr1 (p=0.000), dispne (p=0.000) ve

BESLENME

istahsizlik (p=0.000) puanlar1 ise daha diisiiktii

SF-36 anketi alt 6l¢eklerinin tiimiinlin puanlar1 hasta grubuna gore kontrol grubunda

daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.000).

Kontrol grubunun HAD anketi alt 6lgeklerinde anksiyete ve depresyon puanlari normal;

PG-SGA puanlar1 0-1 olup hasta grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.000).
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8. HASTALARIN OZELLIKLERININ VE BiYOKIMYASAL
DEGERLERININ YASAM KALITESi ANKETLERi VE

BESLENME DURUMU ILE ILiSKiSI
EORTC-QLQ-C30, SF-36, HAD anketlerinin alt dlgekleri ve beslenme durumu, 55 yas
altt ve ustli hastalar arasinda degerlendirildiginde, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik bulunmad:.

EORTC-QLQ-C30 ve SF-36 anketinin alt dlgeklerine bakildiginda, tani1 aninda kilo
kaybi olan hastalarin fiziksel (sirastyla P=0.008, p=0.032) ve rol fonksiyon (sirastyla P=0.009,
p=0.048) puanlari, olmayanlara gore daha diisiiktii Tan1 aninda kilo kaybi olan hastalarin
yorgunluk (p=0.010), dispne (p=0.032) ve istahsizlik (p=0.013) puanlar1 da daha yiiksek
saptandi. Bununla birlikte, HAD ve beslenme durumu anketleri ile kilo kayb1 arasinda bir

iligki saptanmadi.

Albumin diistikliigii olanlarda, EORTC-QLQ-C30 anketinin alt 6l¢eklerinden olan
fiziksel fonksiyon puanlari daha diisiiktii (p=0.006). Ancak, SF-36, HAD ve beslenme

durumu anketleri ile albumin diizeyi arasinda bir iliski bulunmadi.

CRP diizeyleri yliksek olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 anketinin alt 6lgeklerinden
olan kavrama fonksiyon (p=0.021) puanlar1 ve HAD anketi alt 6l¢eklerinden depresyon
(p=0.010) puanlar1 daha yiiksek; EORTC-QLQ-C30 anketi alt 6l¢eklerinden dispne (p=0.040)
puanlari, SF-36 anketinin alt Olgeklerinden fiziksel fonksiyon (p=0.040), agr1i (p=0.032),
enerji (p=0.037), rol kisitlilig1 (emosyonel sorunlara bagli) (p=0.034), mental saglik (p=0.005)
puanlar ise istatistiksel olarak daha diisliktii. Beslenme durumu anketi ile CRP diizeyi

arasinda bir iligki bulunmadi.

LDH diizeyleri yiiksek olanlarin EORTC-QLQ-C30 anketinin alt dl¢eklerinden olan
fiziksel (p=0.011), rol (p=0.005), kavrama (p=0.008), duygusal fonksiyon (p=0.003) puanlari
ve SF-36 anketinin alt dl¢eklerinden fiziksel (p=0.013) ve rol fonksiyon (p=0.038) puanlar
daha diisilk; EORTC—QLQ-C30 anketi alt Olgeklerinden olan yorgunluk (p=0.003), agri
(p:0.008), bulanti-kusma (p=0.031), dispne (p=0.010), istahsizlik (p=0.038) puanlar1 ise daha
yiiksekti. HAD ve beslenme durumu anketi ile LDH diizeyi arasinda bir iligki saptanmadi.
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Ferritin diizeyleri yiiksek olanlarin EORTC-QLQ-C30 anketi alt dlgeklerinden olan
fiziksel (p=0.047) ve rol fonksiyon (p=0.027) puanlar1 ile SF-36 alt 6l¢eklerinden olan fiziksel
fonksiyon (p=0.028) puanlar1 daha diisiik bulundu. HAD ve beslenme durumu anketi ile

ferritin diizeyi arasinda bir iliski saptanmadi.

Kortizol diizeyleri yiiksek olanlarin SF-36 anketi alt 6l¢eklerinden genel saglik algilama
(p=0.026) ve sosyal fonksiyon puani (p=0.043) daha yiiksekti. EORTC-QLQ-C30, HAD ve

beslenme durumu anketi ile kortizol diizeyi arasinda bir iligki saptanmadi.

Histolojik tip, anemi, I0kositoz, sigara kullanimi ve insiilin direnci agisindan
degerlendirildiginde, EORTC-QLQ-C30, SF-36, HAD anketleri alt 6lgekleri ve beslenme

durumu ile aralarinda bir iligki saptanmadi.

Progresyonu olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 anketi alt 6lgeklerinden uykusuzluk
(p=0.003) ve anksiyete (p=0.008) puani daha yiiksek; sosyal fonksiyon (p=0.045) puani ise
daha diisiik bulundu. Izlem sonunda yasayan ve &len hastalarin EORTC-QLQ-C30, SF-36,

HAD anketlerinin alt 6lgekleri ve beslenme durumu agisindan aralarinda bir iligki saptanmadi.

9. ADIPONEKTIN, LEPTIN, GHRELIN VE RESISTININ YASAM

KALITESi ANKETLERI VE BESLENME DURUMU ILE iLISKiSi

Adiponektin diizeyi yiiksek olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 anketi alt dl¢eklerinden
yorgunluk (p=0.025) ve agr1 (p=0.010) puan1 daha diigiik, SF-36 anketi alt 6lgeklerinden
fiziksel fonksiyon (p=0.016) puani daha yiiksek, HAD anksiyete puani ise normal bulundu.

Adiponektin diizeyi ile beslenme durumu arasinda iliski saptanmadi.

Leptin diizeyi ile EORTC-QLQ-C30, SF-36, HAD anketleri ve beslenme durumu

arasinda bir iligki saptanmadi.

Resistin diizeyi yliksek olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 alt olgeklerinden global
yasam kalitesi (p=0.050) puan1 daha diisiik, SF-36 alt ol¢eklerinden genel saglik algilamast
(p=0.044) ve sosyal fonksiyon (p=0.020) puani daha yiiksek bulundu. HAD anketi ve

beslenme durumu ile arasinda bir iliski saptanmadi.
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Ghrelin diizeyi diisiik olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 alt olg¢eklerinden fiziksel
(p=0.004) ve rol (p=0.015) fonksiyon puanlari, SF-36 alt olgeklerinden fiziksel fonksiyon
(p=0.006), agr1 (p=0.004) ve mental fonksiyon (p=0.003) puanlar1 daha yiiksek; EORTC-
QLQ-C30 alt olgeklerinden yorgunluk (p=0.002) ve agr1 (p=0.023) puanlar ise daha yiiksek
bulundu. Ayrica bu hastalarin HAD o6l¢eklerinden anksiyete (p=0.023) ve depresyon

(p=0.016) puanlari ile beslenme durumu (p=0.026) puanlar1 normal bulundu.

10. SAGKALIM ANALIZLERI
Altmis yedi hastanin 33 iinde (%49.25) progresyon gelisti. Medyan progresyonsuz

sagkalim oran1 %50.7, medyan progresyonsuz sagkalim stiresi ise 60 hafta bulundu ( %95 CI:
49.2-70.7). Hastalarin 1 yilda %50 sinin progrese oldugu tespit edildi. Olgularin medyan tim
sagkalim orani ise %40.3, medyan tiim sagkalim siiresi 40 hafta bulundu (% 95 CI: 10.5-
69.4). Hastalarin 1 yillik ve 2 yillik sagkalimlari sirasiyla % 45 ve % 19 idi.

LDH diizeyi yliksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 22 hafta
olup, normal olanlarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresine ulasilamadi (p=0.046).

(sekil-1).

p= 0,048 LDH
—T Tnormal
pmm YA S s

Sagkalim yizdesi (%)

zo 40 s0 a0 100 1iz=0o

progresyvona kadar gegen sure (hafta)

Sekil-1. LDH diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi
Ferritin diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 18 hafta

olup, normal olanlarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresine ulasilamadi ancak fark

istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Adiponektin, leptin, resistin diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan progresyonsuz
sagkalim stiresi sirasiyla 22, 25 ve 25 hafta olup, diisiik olanlarda medyan progresyonsuz
sagkalim siirelerine ulasilamadi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi ( sirasiyla sekil-2,

sekil-3 ve sekil-4).

adiponektin
—_ diisis
= —7 =
s zuaksek
-—
w
a
=
[ ]
= =3
- | Baaeaaa
—
m~ e mm s — e —————————— -
~d 0, 4
E=al
o
-
Ry

T T ¥ T T ¥
zo a0 =1=] (=1=] 100 izo

progresyona kadar gegen sure Chafta)

Sekil-2. Adiponektin diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi
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Sekil-3. Leptin diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi
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Sekil-4. Resistin diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi

Ghrelin diizeyi yiliksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 22 hafta
olup, diisiik olanlarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresine ulasilamadi (p=0.023) (Sekil-

5)
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Sekil-5. Ghrelin diizeyine gore progresyonsuz sagkalim egrisi

Alt grup analizlerine bakildiginda performans durumu, ek hastalik, tan1 aninda kilo
kaybi, kaseksi, anemi, l6kositoz, trombositoz, CRP, kortizol, insiilin direnci, sigara kullanimi
acisindan medyan progresyonsuz sagkalim siirelerine bakildiginda anlamli farklilik

saptanmadi.
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Medyan tiim sagkalim stireleri degerlendirildiginde adenokarsinom alt tipine sahip olan
hastalarda medyan tim sagkalim siiresi 34 hafta iken, skuamoz alt tipinde ve diger alt

tiplerinde 40 hafta olup istatistiksek olarak anlamli degildi.

Lokositozu olmayan hastalarda medyan tiim sagkalim 68 hafta iken normal olanlarda 36

haftaydi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil-6)
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Sekil-6. Lokosit diizeyine gore tiim sagkalim egrisi

Albumini yiiksek olan hastalarin medyan tiim sagkalim siiresi 43 hafta iken diisiik olan

hastalarin 13 haftaydi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil-7).
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Sekil-7. Albumin diizeyine gore tiim sagkalim egrisi
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CRP si normal olan hastalarda medyan tiim sagkalim siiresi 83 hafta iken yiiksek olan
hastalarda 39 hafta olmasina ragmen aradaki fark anlamli degildi. Benzer sekilde LDH ve
ferritin diizeyi normal olanlarda medyan tiim sagkalim siiresi sirasiyla 71 ve 68 hafta iken,

yiiksek olan hastalarda sirasiyla 39 ve 26 hafta olmasina ragmen anlamli farklilik bulunmadi.

Adiponektin ve leptin diizeyi diisiik olan hastalarda medyan tiim sagkalim stiresi
sirastyla 68 ve 71 hafta olup, yliksek olan hastalarda ise 30 haftaydi. Ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi ( sirasiyla Sekil-8 ve Sekil-9).
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Sekil-8. Adiponektin diizeyine gore tiim sagkalim egrisi

1

a leptin
— — 1 dusik
= “uBE 5,-1:11?:59,1,:
-

w
a
Bo
=
=
=
el
=0
)
w
o,.2"

¥
zo 40 &0 S0 100 izo

wvasadiga sitre Chafta)

Sekil-9 .Leptin diizeyine gore tiim sagkalim egrisi
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Resistin diizeyi yliksek olan hastalarda medyan tiim sagkalim siiresi 40 haftayken diisiik

olan hastalarda medyan tiim sagkalim siiresine ulasilamadi. Ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi (Sekil-10).
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Sekil-10. Resistin diizeyine gore tiim sagkalim egrisi

Ghrelin diizeyi diisiik olan hastalarda medyan tiim sagkalim siiresi 68 hafta olup yliksek
olan hastalarda ise 26 hafta bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (Sekil-11).
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Sekil-11. Ghrelin diizeyine gore tiim sagkalim egrisi

Alt grup analizlerine bakildiginda 55 yas alti ve istii, histolojik tip, ek hastalik,

performans durumu, tani aninda kilo kaybi, anemi, 16kositoz, trombositoz, kortizol, insiilin
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direnci, sigara kullanim1 agisindan medyan tiim sagkalim siirelerine bakildiginda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi.

11. PROGRESYONU VE SAGKALIMI ETKIiLEYEN FAKTORLER

Cok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde, yasin, cinsiyetin, histolojik tipin,
performans durumunun, tant aninda kilo kaybinin, kaseksinin, aneminin, 16kositozun,
trombositozun, albumin diistikliigiiniin, CRP yliksekliginin ve insiilin direncinin progresyonu
etkilemedigi, ancak LDH yiiksekliginin (5.6 kat, p=0.017), ferritin yiiksekliginin (5.1 kat,
p=0.023), ghrelin yiiksekliginin (7.7 kat, p=0.005) etkiledigi saptandi.

Tim sagkalimi etkileyen faktorler arasinda ise leptin diistikliigii (6.4 kat, p=0.011),
ferritin ytiksekligi (3.7 kat, p=0.052), kortizol yiiksekligi (5.4 kat, p=0.019) anlaml1 bulundu.
Diger faktorlerde istatistiksel bir anlam kaydedilmedi.

12. YASAM KALITESI VE BESLENME DURUMUNUN

SAGKALIM VE PROGRESYONA ETKIiSI

EORTC-QLQ-C30 anketi alt Olgeklerinden fiziksel, sosyal ve rol fonksiyon, agri,
bulanti-kusma, global yasam kalitesi, dispne, yorgunluk, istahsizlik, uykusuzluk, kabizlik,
ishal ve mali zorluk puanlarinin sagkalim siireleri {izerine bir etkisinin bulunmadig1 tespit
edildi. Kavrama fonksiyon puani yiiksek olanlarin hem genel sagkalim hem de progresyonsuz

sagkalim stiresi daha uzundu (p=0.001 ve p=0.001 ).

SF-36 anketi alt Ol¢eklerinin ortalama genel ve progresyonsuz sagkalim siirelerine

bakildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

HAD anketi alt oOlgeklerinden anksiyete puanlarina bakildiginda, anksiyete
puanlarindaki yiiksekligin genel ve progresyonsuz sagkalim siireleri iizerine bir etkisi
saptanmadi. Depresyon puanlarina bakildiginda da, yliksek puanlarin genel ve progresyonsuz

sagkalim stireleri tizerine bir etkisi olmadig goriildii.

Beslenme durumunu degerlendiren PG-SGA anketinin puanlarina bakildiginda genel ve
progresyonsuz sagkalim stireleri {izerine bir etkisi bulunmadi. Sonug olarak, EORTC-QLQ-
C30, SF-36, HAD anketi alt dlgek puanlarinin ve PG-SGA puanlarinin progresyon ve

sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamustir.
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TARTISMA

Calismamizda ileri evre KHDAK hastalarinda adiponektin, leptin, resistin ve ghrelin
degerlerinin beslenme durumu ve yasam kalitesi ile olan iligkisini arastirdik. Hastalarin
adipokin diizeylerinin degerlendirilmesi, beslenme durumlarinin ortaya konmasi ve es
zamanli anketlerle yasam kalitesinin degerlendirilmesi ve birbirleri ile olan iliskisini ortaya
koymasi agisindan literatiirde benzeri olmayan ve literatiire katki saglayacak bir ¢alisma

olmasin1 amacladik.

Akciger kanseri, goriilme sikligi ve oliim oraninin giderek artmasi nedeniyle tiim
diinyada 6nemli bir saglik sorunudur ve her iki cinste de kansere bagli 6liimlerin basinda
gelmektedir. Akciger kanserinin %85 ini KHDAK olusturmakta ve bunun da biiyiik bir kismi1
ileri evrede tespit edilmektedir. Her iki cinste de akciger kanseri goriilme yas1 benzer ve en
stk 65-75 yas arasidir (92). En sik goriilen histolojik tip adenokarsinom (%30-35), ikinci
siklikta ise skuamoz hiicreli karsinom olmasina ragmen tilkemizde en sik skuamoz hiicreli alt
tip goriilmektedir. Bizim ¢alismamizda tani yasi ortalamasi 62.9+ 8.7 olup, literatiire gore
biraz diisiik bulundu. Erkek hastalarda siklikla goriilmekle birlikte, lilkemiz verilerine uygun
olarak skuamoz hiicreli karsinom alt tipi daha fazlaydi. Akciger kanserinin
etiyopatogenezinde en ¢ok suglanan faktorlerden biride sigaradir (93) ve bizim hastalarimizin

da % 80.6 s1 sigara kullanmaktaydi.

Akciger kanserli hastalarin % 90’indan fazlast bagvuru sirasinda yakinma
tanimlamaktadir. Bir calismada akciger kanserli hastalarin sadece % 6’simin yakinmasiz
oldugu, % 27’sinin primer timor ile iliskili yakinmalar, % 27’sinin istahsizlik ve kilo kaybi
gibi nonspesifik sistemik yakinmalar ve % 32’sinin ise metastaz diisiindiiren yakinmalar
tanimladig1 rapor edilmistir (94). Bizim ¢alismamizda anamnez, yasam kalitesi ve beslenme
durumunu degerlendiren anketlere gore hastalarin bagvuruda %92.5 unun yakinmasi olup
55’inde kilo kayb1 (% 74.6), 18’inde yorgunluk (% 26.9), 1’inde istahsizlik (% 1.5), 17’sinde
agr1 (% 25.4), 2’sinde dispne (% 3), 1° inde bulanti-kusma (% 1.5), 20’sinde balgam (% 29.8),
15’tinde hemoptizi (%22.3) sikayetleri mevcuttu. Calismamizda en fazla kilo kaybi sikayeti
olup 2.sirada balgam yer alirken, yapilan ¢alismalarda en fazla dispne (%50-60) sikayeti olup
2.sirada hemoptizi sikayeti vardi (94,95). Yapilan caligmalar da ileri evre akciger

kanserlerinde yapilmis olup histolojik tip ayirimi yapilmamis.
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Calismamizda kanser hastalarinda beklenildigi gibi katabolik siirece bagl olarak VKI,
bel g¢evresi, kalga cevresi, kol ¢evresi, triceps kalinligi, hemoglobin ve albumin degerleri
kontrol grubuna gore diisiik bulundu. VKI hari¢ digerleri anlamliydi. Hasta grubunda yine
beklendigi lizere inflamatuar siirecte akut faz reaktanlari olarak bilinen 16kosit, trombosit,

CRP, LDH, ve ferritin degerleri ise anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Calismamizda hb diisiikliigli, 16kositoz ve trombositoz ile progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim stireleri arasinda bir iligki saptanmadi. Ancak KHDAK hastalarda yapilan bir
calismada hemoglobin diigiikliigli, 16kositoz ve trombositoz ile kotii sagkalim arasinda bir
iliski oldugu gosterilmistir (96). Yiiksek beyaz kiire sayisinin, kemik iligindeki tiimor hiicre
yiikiinii veya olast subklinik enfeksiyonu artirarak ya da tiimor hiicrelerinden salgilanan
tanimlanmamig sitokin, kemokinlerin dolagima verilmesi ile sagkalim iizerine olumsuz etki

yaptig1 diisiiniilmektedir (97).

Bir diger laboratuar parametresi olan LDH, giiclii bir prognostik faktoér olup, KHDAK’l1
hastalarin degerlendirildigi pek c¢ok c¢alismada sagkalimla anlamli iliskisinin oldugu
gosterilmistir  (97-99). Ileri evre KHDAK hastalarinda yapilan bir calismada LDH
yuksekliginin progresyonu ve sagkalimi kotii etkiledigi gosterilmis ve LDH yiiksekligi olan
hastalarin sagkalimi 48 hafta bulunmustur (99). Bizde calismamizda benzer olarak LDH
yiiksekliginin progresyonu etkiledigi ve LDH degeri yiiksek olan hastalarin medyan tiim

sagkaliminin 39 hafta oldugu saptandi

Literatiirde, akciger kanserli hasta grubunda yapilan bir ¢alismada yiiksek ferritin
diizeyleri ile diisiik sagkalim arasinda bir iliski oldugu ve bu hastalarin ortalama sagkalim
stiresinin 24 hafta oldugu gosterilmistir (100). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak ferritin
yiiksekligi ile progresyon ve sagkalim arasinda bir iligki bulundu ve ferritin degeri yiiksek

olan hastalarin medyan tiim sagkalim siiresi 18 hafta saptandi.

Kanser hastalarinda prognoz iizerine etkili birgok faktdr vardir. Ileri evre hastalikta
prognoz iizerine etkili faktorler arasinda hastaligin yayginligi, kilo kayb1 ve kotii performans
durumu en oOnemli prognostik faktdrler olarak tanimlanmaktadir (101,102). Calismaya
aldigimiz  hastalarin = %86.6’sinin  performans durumu 0-1 idi. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede performans durumunun progresyonu ve sagkalimi etkilemedigi goriilmiistiir.

Yine tani aninda kilo kaybinin olmasi bizim ¢alismamizda progresyonu ve sagkalimi
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etkilemedigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, biiylik olasilikla hasta sayimizin az olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Ileri evre kanser hastalarinda kemoterapi ve radyoterapi tedavilerinin iyi yanitlarina
ragmen olgularin ancak %30-35 inde 12 aylik ve % 11 inde ise 24 ay yasam siiresi
bulunmustur.(103) Amerika Birlesik Devletlerinde 1999-2006 yili veri degerlendirmesine
gore 5 yillik sagkalim %15.8 , evrelere gore bakildiginda ileri evrede % 3.5 olarak
raporlanmistir (104). Bizim c¢alismamizda ise 1 yillik sagkalimi % 45, 2 yillik sagkalinm

ise %19 olup, literatiire yakin sonuglar1 igermektedir.

Kanser kaseksisinin bugiin i¢in genel kabul goren bir tanimi olmamakla birlikte baglica
semptomlar1 kilo kaybi ve anoreksidir. Kilo kayb1 ne kadar oldugu zaman kaseksi olarak
adlandirilacagi da net olmamasina karsin, hastalik oncesi kilonun %10’undan fazla, son 6
ayda %10’dan fazla, hastalik 6ncesi kilosunun % 5’inden fazla, son 6 ayda % 5’den fazla, son
6 haftada % 5’den fazla, son 2 haftada % 5’den fazla kilo kayb1 tanimlamalar1 yer almaktadir.
Genel gorilis ve calismalarda kullanilan son 6 ayda olan kilo degisiklikleridir (105). Bizim
calismamizda son 6 ayda %10 dan fazla kilo kayb1 olmasi kilo kayb1 olarak tanimlandi.Kilo

kaybi olan hastalarimiz tiim hastalarimizin %62.7’sini olusturmaktaydi.

(Calismamizda tan1 aninda kilo kayb1 olan hastalarda bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel/kalca
orani, triceps kalinhig1, kol cevresi, VKI, albumin diizeyi, hb diizeyi diisiiktii. Calismaniza
benzer olarak kilo kaybi olan KHDAK hastalarda yapilan bir ¢alismada da kilo kaybi ile
diisiik albumin ve hb diizeyi arasinda iliski bulunmustur (104). Ayn1 ¢alismada kilo kaybr ile
yiiksek CRP diizeyi arasinda bir iligki saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da kilo kaybi olan
hastalarda albiimin diizeyi anlamli derecede daha diisiik, CRP diizeyi istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir ylikseklige sahipti. Yine hemoglobin diizeyindeki hafif diisme ise anlaml

degildi.

Adiponektin adiposit dokudan salinan bir proteindir. Adiponektinin fizyolojik rolii tam
olarak ortaya konulmamis olmakla birlikte, endotelyal hiicreler ve makrofajlarda,
antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilerinin oldugu; hipertansiyon, diyabet ve metabolik
sendrom varliginda serum adiponektin diizeylerinin azaldigin1 gdsteren bazi calismalar

mevcuttur (106-108).
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Calismamizda adiponektin diizeyleri 55 yas tizerinde yiiksek, kadinlarda ve anemisi
olanlarda diisiik bulundu. Meme ve kolon kanserli hastalarda yapilan bir calismada ise
ilerlemis yas ve kadin cinsiyetin yiiksek adiponektin diizeyleri ile iliskisi oldugu
belirtilmektedir (109). Benzer olarak gastrik kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada da,
adiponektin diizeyi ile yas, histolojik tip ve evre arasinda bir iliski saptanmazken, erkeklerde
diizeyi anlaml olarak diisiik bulunmustur (34). KHDAK hastalarda yapilan bir ¢alismada da
bizim calismamiza benzer olarak yiiksek adiponektin diizeyleri ile ileri yas arasinda bir iligki

saptanmugtir (110).

Adiponektin diizeyleri ile kilo arasinda ters bir iliski vardir. Obezlerde diisiik
adiponektin diizeyleri varken, anoreksiya nevrosa ve kilo kaybinda yiiksek adiponektin
diizeyleri tespit edilmektedir (111,112). Diisiik adiponektin degerleri, insiilin resistansi ve
diyabet gelisimi ile de iliskilidir (113,114). Adiponektin TNF-a nin etkisini bloke eder.
Adiponektin diizeylerinin diisiik olmasi timor hiicre proliferasyonu iizerindeki TNF-o’nin
etkisini arttirarak karsinogenezde rol oynar. Bir¢ok ¢alismada diisiik adiponektin diizeyi ile
meme, endometrium ve gastrik kanser riski arasinda iligki gosterilmistir. Bu c¢alismalarda
diisiik adiponektin diizeyinin nedeni olarak TNF —o gibi sitokinlerle down regulasyona
ugradig goriisidir (34,52,115). Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda adiponektin degeri
diisiik bulundu ancak hasta sayimiz az oldugu ic¢in anlamli degildi. Tan1 aninda kilo kaybi
olan hastalarda ise adiponektin diizeyi yiiksek idi ancak bu yiikseklik de anlamli degildi.
Adiponektin viicut yagindaki degisime (azalmaya) fizyolojik yanit sonucu yada mevcut
katabolik siliregte anti-inflamatuar rolii nedeniyle kompansatuar olarak artmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamizda, adiponektin degeri ile VKI, insiilin direnci arasinda bir iliski
saptanmadi. Kaseksinin adiponektin diizeyi artisi ile iligkili oldugunu diisiinliyoruz. Artmis
adiponektinin kaseksinin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu kesin olarak anlamak i¢in bu

konuda molekiiler diizeyde daha ayrintili calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Yine calisgmamizda adiponektin diizeyinin progresyon ve sagkalim iizerine anlaml bir
etkisi olmamakla birlikte, adiponektin diizeyi diisiik olan hastalarin medyan tiim sagkalim
stiresi daha uzundu. KHDAK hastalarda yapilan bir ¢alismada ise adiponektin diizeyleri ile

tiim sagkalim ve progresyonsuz sagkalim arasinda bir iligki bulunmamistir (110).

Wolf ve arkadaglarinin 14 meme kanseri, 26 kolorektal kanser ve 22 saglikli kontrol

grubunda yaptig1 bir calismada hastalarin 22’si kasektik ve 18’1 non-kagektik olup, kasektik

44



grupta bizim ¢aligmamizla benzer olarak adiponektin degerleri daha yiiksek bulunmustur
(109). Adiponektin diizeyinin yiiksekliginin kanser kaseksisinde daha cok iskelet kasi

kaybinin olup adipoz dokunun korunmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kilo kaybi olan ileri evre KHDAK’l1 hastalarda adiponektin ve sistemik inflamatuar
yanit arasindaki iligkiyi arastiran bir caligmada hasta grubunda adiponektin ve leptin degerleri
anlamli olarak daha diisiik bulunmugtur. Yine ayni ¢alismada diisiik adiponektin ve leptin ile
diistik triceps kalinlig1 arasinda bir iliski saptanirken, adiponektin ile IL-6 ve CRP arasinda bir
iligki saptanmamistir. Kanser hastalarinda yag dokusu kaybina bagli olarak triceps
kalimligimin diisiikliigiiniin leptin ile iliskili oldugu normal hastalarda kilo kaybinmi takiben
adiponektinin leptinin etkisini antagonize edebilecegi belirtilmis, bunun sonucunda
adiponektinin sistemik inflamatuar yanita ve kanser kaseksisine direkt katkisinin az oldugu,
kilo kaybi olan hastalarda adiponektin iiretiminin normal oldugu ve anormal yag

metabolizmasinda major bir rol oynamasinin olas1 olmadig diisiiniilmiistiir (116).

Adiponektinin KHDAK’deki inflamatuar siirecteki ve kanser kaseksisindeki roliinii
arastiran, bu peptidin diagnostik ve prognostik bir belirte¢ gibi kullanilabilirligini inceleyen
baska bir ¢alismada, hasta ve saglikli kontrol grubunda bazal adiponektin degerleri birbirine
yakin bulunmustur (110). Calismamiza benzer olarak ileri yas1 olanlarda adiponektin diizeyi
daha yiiksek saptanmis ve adiponektin ile kilo kaybi arasinda bir iliski bulunmamistir. Yine
adiponektin degerlerinin bizim c¢alismamiza benzer olarak, tiim sagkalim ve progresyona
kadar gegen stire ile iligkisi saptanmamustir (110). Adiponektinin anti-inflamatuar bir hormon
gibi etkinligi varsa KHDAK’de diizeyinin azalmis olmasi1 beklenir hipotezine uymayan bu
sonu¢ bu peptidin kanser inflamasyonunda direkt bir rolii olmadigin1 yada diger
proinflamatuar sitokinlerin bilinmeyen etkilerine bagli olarak nétrolize edildigini

distindiirmektedir.

Yetmis bes gastrik kanser tanili hastada yapilan bir calismada, adiponektin degeri hasta
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmus ve diisiik adiponektin diizeyleri gastrik kanser igin
bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir (34). Nutrisyonel durumun adiponektin diizeylerini
etkileyebilecegi, ancak bu ¢alismada hasta ve kontrol grubu arasinda albumin, protein ve kan
lipidleri degerleri agisindan farklilik olmadigr icin adiponektin degeri iizerine nutrisyonel
durumun bu g¢aligmada etkisinin olmadig1 belirtilmistir. Bizim hasta grubumuzda albumin

degerleri diisiik olup adiponektin diisiikliigii ile arasinda bir iligki bulunmamustir. Adiponektin

45



tiretiminin inflamatuar siirecte ve kasekside diizeyi artan ve kanser hiicrelerinden salinan
TNF-o tarafindan inhibe edildigi bu ve bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (117,118).
Adiponektinin endotel hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe ettigi, apopitozisi
indiikledigi i¢in diisiik adiponektin diizeyinin gastrik kanser i¢in bir risk faktorii olabilecegi
diisiiniilmiigtiir  (34). Calismamizda, diger sitokinleri degerlendirmedigimiz igin  bu
sitokinlerle olan olas1 iligkileri hakkinda yorum yapamadik. Yine bu ¢alismada diisiik
saptanan adiponektin diizeylerinin, kaseksi patogenezinde roliiniin ortaya konabilecegi

belirtilmistir (34).

Bir ¢ok kanser obezite ile iliskilidir. Bu iligki hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile
aciklanabilir. Obez hastalarda artmis insiilin diizeyleri ile diisiik adiponektin diizeyleri
arasinda bir iligki vardir ve bir¢ok caligmada da diisiik adiponektin diizeyi ile endometrium,
prostat, renal, kolon, meme kanseri riski arasindaki iliski gosterilmistir (119-125). Insiilin,
etkisini insiilin benzeri biiylime faktor-1(IGF-1) etkisini artirarak kansere yol acan bir ajan
gibi gosterir (120). IGF-1 apopitosizi inhibe eder, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriini
artirtr. Yapilan deneysel c¢alismalarda, gastrik kanser hiicre serilerinin mitozunu artirdigi
goriilmistiir. Gastrik kanser hastalarinda yapilan ¢alismada yiiksek IGF-1 degerleri bulunmus,
disiik adiponektin diizeyleri ile birlikteliginin gastrik kanser karsinogenezine katkida

bulunabilecegi diislintilmiistiir (34).

Adiponektinin kolonik epitelyal kanser hiicreleri iizerine de proinflamatuvar ve
bliylimeyi uyarici etkileri saptanmistir. Yapilan prospektif bir calismada, plazma adiponektin
diizeyi erkeklerde kolorektal kanser riskiyle ters iliskili olarak bulunmustur. Bu iliski VKI, bel

cevresi, bel-kalca orani ve fiziksel aktiviteden bagimsiz bulunmustur (122).

Dalamaga ve arkadaslar1 obezitenin multiple myeloma etyolojisindeki roliinden yola
cikarak, adipoz dokudan salinan adiponektinin 16semi gibi baz1 malignitelerde koruyucu rolii
olabilecegini diisiinmiislerdir. Multiple myelomal1 73 hasta ile kontrol grubunun adiponektin
diizeylerini karsilastirmislar ve diisiik adiponektin diizeylerinin multiple myelom goriilme

riskini artirdigini ileri siirmiislerdir (126).
Dalamaga ve arkadaglan tarafindan myelodisplastik sendromlu (MDS) hastalarda total

ve yiiksek molekiil agirlikli adiponektin, resistin diizeylerine bakilmig, bu hastalikla olan

iligkileri arastirtlmistir. MDS tanist konan 101 hasta 2004—2007 yillar1 arasinda takip edilmis
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ve kontrol grubuyla karsilastirilmistir (127). Hem total serum adiponektin diizeyi hem de
yuksek molekiil agirlikli adiponektin diizeyinin diisiik bulunmasinin yiiksek MDS goriilme
riskini artirdigin ileri siirmiislerdir. Ayrica diisiik resistin seviyelerinin de yiiksek MDS

goriilme riski ile iliskili oldugu rapor edilmistir (38).

Visseral yag dokusuna gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha fazla olan leptin
diizeyleri en iyi beden kiitle indeksi ve viicut yag oraniyla pozitif korelasyona sahiptir (38).
Bizim ¢alismamizda kaseksisi olan hastalarda leptin diizeyi diisiik bulundu. Diisiik VKIi ve
diger antropometrik Slgtimleri olan hastalarin da leptin diizeyi diistiktii. Calismamizda hasta
grubunda ve tam1 aninda kilo kaybi olanlarda leptin diizeyleri daha diisiik, VKI >25 olan ise
daha yiiksekti. Leptin diizeyi literatiirle uyumlu olarak kadinlarda daha yiiksek bulundu.
Insiilin direnci ile leptin arasinda pozitif korelasyon olup, insiilin direnci olan hastalarda leptin
degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Yapilan bir c¢alismada da adipoz doku
miktarindan bagimsiz olarak leptin konsantrasyonu insiilin direnci olan kisilerde insiilin

duyarl kisilere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (100).

Leptin seviyeleri ile kanser ve kanser kageksisi arasindaki iliski kanser tiirlerine gore
degismekle birlikte net olarak ortaya konmamustir. Leptin diizeyleri gastrointestinal ve
pankreas kanseri hastalarinda diisiik saptanirken, meme ve jinekolojik kanserlerde yiiksek
saptanmistir (128,129). Bazi1 ¢alismalarda diisiik leptin diizeyleri ile kanser kaseksisi arasinda
bir iligki bulunurken bazi ¢alismalarda bu iligski saptanmamistir (128,129). Yetmis alt1 ileri
evre KHDAK hastanin ve 30 saglikli kontrol grubunun yer aldigi bir ¢alismada bizim
sonuclarimiza benzer sekilde VKI ve serum leptin seviyeleri hasta grubunda anlamli olarak
daha diisiik bulunmus (130). Anoreksi, hiperkatabolizma ve bir¢ok sitokinin yer aldigi akut
faz yanitinin kanser ve kanser kagseksi patogenezinde rol aldigi diisliniiliirse, artmis leptin
diizeylerinin patogenezde rolii olabilecegi beklenmelidir. Kanser kageksisi patofizyolojisinde
yer alan proinflamatuar bir sitokin olan TNF-alfa ve IL-1 tarafindan leptin ob gen asir1
ekspresyonu ile agiklanmistir. Ancak bu ¢alisma ve bizim ¢aligmamizda akut faz reaktanlar
(CRP, ferritin,trombosit ) arttig1 halde bu hipotezin tersine leptin seviyeleri artmamustir.
Sonuglar gdstermektedir ki bizim ¢alismamizda leptin liretimi, her ne kadar ¢alismamizda
TNF-o, IL-6, IL-2 gibi sitokinler degerlendirilmemis olsa da inflamatuar siirecle
tetiklenmemekte gibi goriinmekte ve leptin seviyesi daha ¢ok yag dokusu ile korelasyon
gosteriyor gibi goriinmektedir. Beslenme durumunun ve yag dokusu kaybinin gdstergesi olan

albumin, VKI ve diger antropometrik ol¢iimlerin leptin ile pozitif korelasyon gostermesini
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bunun ispat1 olarak gosterebiliriz. Artmis akut faz reaktanlarini diisiik leptin diizeyi ve koti
beslenme durumu ile iliskilendirebiliriz. Leptini akut faz mediatorii olarak degil de, beslenme
durumunu gosteren bir belirteg olarak kabul edebiliriz. Bu hipotezimiz kaseksi ile seyreden
kronik obstruktif akciger hastaligi ve kronik kalp yetmezligi ilgili yapilan ¢aligmalarla da
desteklenmistir (131,132).

Kilo kayb1 olan 20 KHDAK hasta ve 13 saglikli kontrol grubunda yapilan bir ¢aligmada,
adiponektin ve leptin degerleri Olciilmiis, hasta grubunda adiponektin ve leptin degerleri
anlamli olarak daha diigiik bulunmustur. Ayni calismada triceps kalinligi, leptin ve
adiponektin ile anlamli olarak korele bulunmustur. Yine bu ¢alismada, kilo kaybi, IL-6 ve
CRP, ne adiponektin degeri ne de leptin degeri ile korele bulunmamistir (116). Adipokin
tiretimlerinin normal oldugu, hem anormal yag metabolizmasindaki rolii hem de sistemik
inflamatuar yanit varligindaki rolii ile patogenezde yer alabilecegi belirtilmistir (116). Yine
baska bir calismada da GIS kanserli kasektik hastalarda leptin diizeyi anlamli olarak diisiik
bulunmus ve leptin diizeyi diisiikligli hem adipoz hiicrelerin kaybi hem de inflamatuar

sitokinlerin artis1 ile iligkilendirilmistir (133).

Yirmi bes ileri evre mide, 19 ileri evre kolorektal kanserli ve 25 saglikli kontrol
grubunda yapilan bir olgu kontrol calismasinda, leptin degerleri hasta grubunda anlamlh
olarak daha diisiik bulunmustur. Leptin degerlerinin cinsiyet, yas, kilo kayb1 ve VKI ile
iligkisi bulunmamuis, diigiik leptin degerleri kilo kaybma sekonder gelisen viicut yag
kiitlesinin azalmasina baglanmistir. Saglikli insanlarda leptin diizeyleri azaldigi zaman
hipotalamustan neuropeptid Y salgilanmasi artar ve sonug olarak istah artar, enerji kullanimi
azalir. Ancak bu calismada hastalarda istah artis1 ve enerji kullanimi azalmamistir. Bu
bulguda bdyle hastalarda diisiik leptin degerine hipotalamusun yanitinda bir blok olabilecegini
diisiindiirmektedir (129). Benzer bir ¢alismada yine ileri evre iist GIS kanseri olan hastalarda
yapilmistir. Hasta grubunda ve kasektik grupta leptin seviyeleri anlamh olarak diisiik, hasta
grubunda IL-1P ve IL-6 anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Kasektik ve non-kasektik hasta
grubunda sitokin degerleri arasinda bir fark bulunmamustir. Bu yiizden kaseksi patogenezinin
artmig sitokin seviyesi ile agiklanamayacagini belirtmisler. Bu sitokinlerin leptin salinimini ve
ekspresyonunu stimiile ederek yada leptinin hipotalamus iizerindeki negatif feedback etkisini

taklit ederek beslenmenin uzun siireli inhibisyonuna neden olabilecegini 6ne siirmiislerdir

(133)
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Yiiz bir ileri evre KHDAK hastas1 (76 kilo kayb1 olmayan ve 25 kilo kaybi olan) ile 51
saglikli kontrol grubunu iceren bir calismada da, ¢alismamiza benzer olarak hasta grubunda
ve kilo kaybi1 olan hastalarda tan1 aninda leptin degerleri anlamli olarak diisiik bulunmustur
(110). Hastalarin leptin diizeyleri 3. ve 6. kemoterapi sonrasi tekrar Olciilmiis ve leptin
diizeylerinin kemoterapi sonrasi anlamli olarak arttigi goriilmistiir. Ayrica, hastalik relaps
ettiginde de, leptin seviyeleri yiiksek bulunmustur. Ancak kemoterapiye yanit veren hastalarin
leptin degerleri diger gruptan farkli bulunmamistir. Tan1 anindaki leptin seviyelerinin tiim
sagkalim ve progresyona kadar gecen siire ile iligkisi saptanmamistir. Hastalik progresyonuna
kadar gecen siire ile anlamli korelasyon saptanmasa da, kilo kaybi ve kotii performansi
olanlarin diisiik sagkalima yatkin olduklar1 goriilmiistiir (110). Bizim ¢alismamizda sadece
tan1 aninda Ol¢lim yapildi, ancak hastalarin kemoterapiye yanitlari, progresyonlart ve
sagkalimlar1 izlendi. Leptin degeri yiiksek olan hastalarin medyan progresyonsuz sagkalim
stireleri daha kisaydi ancak anlamli degildi. Leptin degeri diisiik olan hastalarin ise medyan
tiim sagkalimi daha fazlaydi ancak anlamli degildi. Hasta sayimizin azlig1, 3. ve 6. kemoterapi

sonrasi 6l¢iimlerin olmamasi, ¢alismamizi sinirlandirmaktadir.

KHDAK hastalarinda yapilan bagka bir ¢aligmada ise leptin degerleri erken evrede
anlaml olarak daha yiiksek saptanirken ileri evrede anlamli olarak daha diisiik saptanmistir
(134). Bir ¢ok in vivo calismada, in vitro kanser hiicre kiiltiirlerinde (135) leptinin proliferatif
ve anti-apoptotik etkilerinden dolay1 leptin ve/veya onun reseptorleri ile kolorektal adenom
(136), meme kanseri (137) ve melonom (138) arasindaki iligki gosterilmistir. Meme, over,
mesane, endometrium ve hepatoselliiler kanser hiicrelerinde leptin reseptor ekspresyonlart in
vivo calismalarda gosterilmistir (135,139) Bu ¢alismalarda da leptin diizeylerindeki artig onun
proliferatif Gzelliklerine baglanmistir. Ayrica erken evrede kilo kaybina sekonder leptin
salgisinin kompansatuar olarak artmis olabilecegi de ileri siirlilmiistiir. Literatiir de KHDAK
ile ilgili yapilan ¢aligmalar yeterli olmamakla birlikte, molekiiler bir ¢alismada, leptin geninin

artmis ekspresyonu ve polimorfizmi artmis akciger kanser riski ile iligkili bulunmustur (140) .

Postmastektomi radyoterapi uygulanan meme kanserli olgularda gelisen yorgunlugun
derecesinin serum sitokin ve leptin diizeyleri ile iliskisini inceleyen prospektif bir ¢alismada
hastalarin radyoterapi (RT) Oncesi ve sonrasi leptin diizeyleri Ol¢lilmiistiir (141). Kanser
Yorgunluk Skalasi, HAD ve EORTC-QLQ-C30 anketleri yapilmistir. RT sonrasi hastalarin
yorgunlugunun arttigi, gelisen yorgunlugun yiiksek leptin diizeyleri ile baglantili oldugu

bulunmustur. Leptinin viicut kiitle indeksinden 6te yag kiitlesi miktari ile baglantili oldugu ve
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proinflamatuvar sitokinlerle yakin iligkili oldugu ve TNF-o sisteminin sistemik
aktivasyonunun leptin saliminda artisa yol agtigi bilinmektedir. Sistemik proinflamatuvar
sitokin salinimina neden olabilecek farkli hastalik gruplarinda artmis leptin diizeyleri ile
halsizlik arasinda iliski oldugu gosterilmistir (142,143). Leptin aktivasyonunun
proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1f ve IL-6) ekspresyonunda artisa neden oldugu
deneysel caligmalarda gosterilmistir (82). Leptinin belli islevlerini de bu sitokinlerin kontrolii
altinda gergeklestirdigi bilinmektedir. Biiyiime hormonu endojen ligandi olan ghrelin, leptin
aktivasyonu ve ilgili sitokinlerin ekspresyonunu inhibe etmektedir. (82). Bu c¢aligmada
proinflamatuvar sitokinler RT'ye bagli gelisen yorgunlugun olusmasindan sorumlu tutulmus
ve yiliksek serum leptin diizeyli olgularda daha fazla yorgunluk goriilmesi de bu sekilde
aciklanmistir. Bu durumda da RT'ye bagli gelisen yorgunlugun baslangic biyokimyasal
sorumlusu proinflamatuvar sitokinlerden ziyade leptin olabilecegi ve ilgili sitokinlerin
radyoterapiye bagl artiglarinin yani sira leptin aktivasyonunun olasi bir sonucu da olabilecegi

belirtilmistir.

Calismamizda sigara icen hastalarda leptin diizeyi diisiik bulundu. Literatiire
baktigimizda bazi ¢alismalar sigara i¢enlerde diisiik leptin diizeyleri saptarken (144,145),
bazilar1 yiiksek leptin degerleri saptamiglardir (146). Higbir iligski saptamayan caligmalar da

mevcuttur (147).

Resistinin 6zellikle glukoz homeostazi olmak iizere metabolizmanin regiilasyonunda bir
mediator, adipogenezde bir regiilator ve inflamasyonda bir modiilatér rolii oldugu one
siiriilmiistiir (148). Insanlarda resistini iireten ve eksprese eden major hiicre populasyonu
periferik kan mononiikleer hiicreleri, makrofajlar ve kemik iligi hiicreleridir. in vitro olarak
makrofaj stimiilasyonu ve ekzojen endotoksin uygulanmasi resistin liretiminde artisa neden
olmaktadir. Bunun sonucunda da, resistinin sepsisle ve diger inflamatuar hastaliklarla iligkisi
oldugu tespit edilmistir (149,150) Resistinin bu siiregteki yeri sistemik inflamatuar yanit,
anjiogenez, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve migrasyonun regulasyonunda rol
oynayan TNF-a, IL-6, IL-10 gibi sitokinlerle giiglii resiprokal etkilesimlerle sistemik

inflamatuar yanitta rol almasi olarak diistiniilmektedir (150).
Resistin ve kanser arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida ¢alisma vardir (151).

Bizim ¢aligmamizda resistin diizeyi hasta grubunda ve erkeklerde yiiksek bulundu. Tani

aninda kilo kaybi1 olan hastalarda resistin diizeyi yiiksek olmasina ragmen anlamlilik
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bulunmadi. Yine CRP ve kortizol degeri yiiksek olan hastalarda resistin daha yiiksekti. Bu
sonugta resistinin inflamatuar siirecte yer aldigimi diistindiirmektedir. Resistin ile yas, insiilin
direnci ve VKI arasinda bir iliski saptanmadi. Kirk bir meme kanseri ve 43 saglikli kontrol
grubu arasinda yapilan bir ¢alismada da hasta grubunda anlamli olarak resistin degerleri
yiiksek bulunmustur (152) Calismamiza benzer olarak ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada da resistin diizeyi hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (110). Burada artmus resistin diizeylerinin sadece adipoz doku kaynakli
olmadigi, inflamatuar siiregte yer alan monosit aktivasyonuna da bagli olabilecegi
belirtilmistir. Bu ¢alismada resistinin yas, cinsiyet, VKI, hastalik evresi, tim sagkalim ve
progresyona kadar gecen siire ile iligkisi saptanmamistir. Artmis resistin diizeyleri koti
performans ile iligkilendirilmis ve tan1 aninda kilo kaybi olan hastalarda resistin degerleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (110) Bizim ¢alismamizda tan1 aninda kilo kaybi
olan hastalarda resistin degerinin yiiksek olmasina ragmen anlamlilik bulunmamasini hasta
sayimizin az olmasina baglayabiliriz. Resistin degerlerinin kanser hastalarinda kilo kaybr ile
iligkisini degerlendiren kisith sayida calisma mevcuttur. Tam1 aninda kilo kaybi olan
hastalarda resistin degerinin yiiksek olmasi resistinin bu hiperkatabolik siirecte rol
alabilecegini gostermektedir. Caligmamizda resistin degeri yliksek olan hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalim stiresini daha kisa bulundu ancak progresyon ve sagkalim iizerine bir
etkisi saptanmadi. Calismamiz gostermektedir ki resistin kanser ve kanser kaseksisinde
proinflamatuar bir sitokin gibi rol almaktadir ancak diagnostik ya da prognostik bir belirteg
gibi kullanilmast heniiz miimkiin olmamakla birlikte bu konuda daha ¢ok c¢aligmaya ihtiyag

bulunmaktadir.

Ghrelinin kanserdeki inflamatuar siirecte rolii heniiz belirsizdir. Birgok calismada
sitokin inhibisyonu yaptigindan ve anti-proliferatif 6zelliginden bahsedilmektedir (82,153).
Bu calismalarda artmis ghrelin diizeylerinin, ghrelinin anti-inflamatuar 6zelliklerine bagh
olarak kompansatuar amagl oldugu diisiiniilmiistiir. Invivo bir model de eksojen verilen
ghrelinin bagirsaktaki inflamatuar cevabi inhibe ederek, mukozal immiin toleransi yeniden

sagladig1 gosterilmistir (154).

Calismamizda hasta grubunda ghrelin degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
olmasina ragmen arada istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Bizim ¢aligmamiza
benzer ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada da

ghrelin degerleri hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur (110). Yine bizim g¢aligmamiz
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sonucunu destekleyen bir ¢alismada da hepatoselliiler adenokarsinomlarda yapilmis ve hasta
grubunda ghrelin degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Akciger, gastrik ve kolorektal
kanserli hastalarda yapilan iki ¢alismada da hasta gruplarinda ghrelin degerleri daha yiiksek
olup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (154,155). Baska bir
kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir ¢aligmada ise ghrelin hasta grubunda saglikli kontrol
grubuna gore daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (156). Bu farkliliklarin

ghrelinin farkli formlarindan ve reseptorlerinden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistir.

Ghrelin oreksojenik bir hormondur ve besin alimini azaltan leptine kars1 antagonize etki
gosterir. Periferal ghrelin verilmesi GH dan bagimsiz mekanizmalarla pozitif enerji dengesine,
kilo alimina ve istahin artmasina neden olur (157). Ghrelin verilmesinin istah ve kilo kayb1
tizerine etkili olan sitokinlerin etkisini antagonize ettigi diistiniilmektedir (157). Yine hayvan
calismalarinda aclikla ghrelin iiretiminin arttigi gosterilmistir (158). Ghrelin degerleri
konjestif kalp yetmezligi ve anoreksia nervosa gibi bir ¢ok kasektik durum ile pozitif
korelasyon gosterir (79,159,160). Kilo aliminda ve obezitede ise ghrelin seviyeleri diisiik
bulunmustur (159). Calismamizda tan1 aninda kilo kaybi olan hastalarda ghrelin degerleri
daha yiiksek bulundu. Yine calismamizda triceps kalinligi ve ghrelin arasinda negatif
korelasyon saptandi. Kasektik hastalarda ghrelinin artmasimi katabolik siirece karsi
kompansatuar oldugu diisiiniilebilir (161,162). Bu hipotezi destekleyen bir ¢alismada akciger
kanserli kasektik ( 3 ay yada daha kisa zamanda 5 kilodan fazla kilo kaybi olmasi yada
normal kilosunun %10 unudan daha fazla kilo kayb1) hastalarda yapilan bir ¢alismadir. Bu
calismada kasektik hastalarda bazal ghrelin degerleri non-kasektik gruba gore anlamli olarak
daha yiiksek bulunmug ve kemoterapi sonrast 8. ve 21. giinde besin alimi azalan hastalarda
(anoreksisi olan) Ol¢iilen ghrelin degerlerinin anlamli olarak daha yiikseldigi goriilmiistiir
(155). Bu sonuglar anoreksinin akciger kanserli hastalarda ghrelin degerlerini
etkileyebilecegini gdstermistir. Anoreksiyi kompanse etmek i¢in ghrelinin yiikselmis
olabilecegini ve kisa siireli istah kaybinin, acligin ve yeniden beslenmenin ghrelin diizeylerini
etkiledigi diisiiniilmiistiir. Anoreksik hastalarda ghrelin degeri yliksek olmasina ve yliksek
ghrelin degerlerinin istah artisina neden olmasi beklenilmesine ragmen hastalarin istahsiz
olduklar1 goriilmektedir. Bu istahsizligin  muhtemel sebebi; insiilin  duyarsizlig
mekanizmasina benzer sekilde kanda ghrelin derisimi yiiksek olmasina ragmen hiicrelerin
ghrelin algilama reseptorlerinin bulunmamasindan kaynaklanmaktadir. Yine ayni1 ¢alismada
performans durumu ile ghrelin arasinda korelasyon olup, performans durumu kétii olan

hastalarin ghrelin degerleri anlamli olarak yiiksek saptanmis. Bizim c¢alismamizda sadece
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bazal ghrelin degeri Olgiilmiis olup, kemoterapi sonrasi degerler Ol¢lilmemistir. Ayrica,
calismamizda performans durumu ile ghrelin degerleri arasinda herhangi bir korelasyon da

saptanmadi.

Yirmi bir kagektik, 24 non-kasektik kanser hastasi ve 23 saglikli kontrol grubunun
oldugu bir caligmada ghrelin seviyeleri kasektik hastalarda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (109). Yine 18 kasektik ve 22 non-kasektik kanser hastasi ile yapilan calismada
da ghrelin seviyeleri anlamli olarak yiiksek saptnmistir (163). ileri evre akciger kanserli 101
hasta ve 60 saglikli kontrol grubunda kilo kaybi1 olan ve olmayan hastalarda tan1 aninda
kemoterapi almadan bazal ghrelin degerleri Sl¢giilmiistiir. Calismada tan1 aninda 75 hastada
kilo kaybi1 goriiliirken, 26 hastada kilo kaybi saptanmamistir. Tan1 aninda kilo kaybi olan
hastalarda ghrelin degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (110). Ayn1 ¢alismada
artmig ghrelin diizeyleri ile kadin cinsiyet arasinda da bir iliski saptanirken, yas, hastalik
evresi, histolojik tip, performans durumu, progresyonsuz sagkalim, tim sagkalim ile herhangi
bir iliski saptanmamustir. Ancak diisiik VKI ve kotii performans diizeyi olan hastalarn
anlamli olmasa bile diisiik tiim sagkalima sahip oldugu vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda
da ghrelinin yas, cinsiyet, performans durumu ve diger biyokimyasal degerlerle arasinda bir
iliski saptanmadi. Ghrelin diizeyleri progresyonu olan hastalarda 2.8 kat daha yiiksek

saptandi. Tiim sagkalim ile bir iliskisi saptanmadi.

Kirk meme ve kolon kanserli hasta ( 14 meme ve 26 kolon kanser) ve 22 saglikli
kontrol grubunda yapilan bir ¢calismada hastalar kasektik ( son 6 ayda % 5 den fazla kilo kayb1
olan) ve non-kagektik olarak 2 gruba ayrilmistir (22 kasektik, 18 non-kasektik). Kasektik
hastalarda ghrelin seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yine bu calismada
ghrelin seviyeleri kasektik kadin hastalarda erkeklere gore anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir (109). Bizim ¢alismamizda cinsiyet ve ghrelin degeri arasinda bir iligki
saptanmamustir, ancak bizim ¢alismamizda kadin hasta sayisinin (5 kadin ) az olmas1 bunda

bir etken olabilir.

Ileri evre gastrointestinal kanserli 16 kasektik hasta (2 6zefagus, 9 mide, 5 kolorektal)
ve 10 saglikli kontrol grubunun alindig1 bir calismada ghrelin seviyeleri kasektik hastalarda
anlamli olarak yiiksek bulunmus ve VKI ile iliskisi bulunmamistir (163). Ghrelinin
salgilandig1 esas yer midedir ve gastrektomi sonrasi ghrelin diizeylerinin azaldigi

gosterilmistir (163). Bu ¢alismada hasta grubunda 7 kisi gastrektomi operasyonu gegirmis,
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ancak gastrektomili olan ve olmayan grup arasinda ghrelin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir (163). Bu durum gastrektomi sonrasi diger dokulardan (T hiicreleri, dalak,
timus, ince barsak) kompansatuar olarak ghrelin diizeyinin artirnllmis olabilecegi ile
aciklanmaktadir. Bu ¢alismada artmis ghrelin seviyeleri ile kilo kaybi arasinda bir iligki
bulunmamistir. Bu ylizden bu ¢aligmadaki artigin kilo kaybina karsi kompansatuar bir artis
olarak degerlendirilemeyecegi sOylenmistir. Bu artisin sadece ghrelin sekresyon artisina
baglanamayacag1 ghrelinin inaktivasyonun azalmasinin ya da ghrelin direncinin roliiniin
olabilecegi diistiniilmiistiir. Kasektik gastrik ve kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir
calismada ise ghrelin seviyeleri kasektik hastalarda anlamli olarak artmamistir. Bu durum
Ozellikle gastrik kanserli olan hastalarda ghrelin {iretimi iizerine baska 6zel etkilerin
olabilecegini diislindiirmiis ve bu yiizden artisin az olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu yiizden
de eksojen ghrelin uygulamasi i¢in belki de en uygun grubun mide kanserli hastalar

olabilecegi belirtilmistir (164).

Plasebo kontrollii randomize faz II bir calismada kasektik ve non-kasektik kanser
hastalarina ghrelin verilmesi ile istah ve besin aliminda %30 luk bir artis saptanmistir (165).
Yine kanser kaseksili ratlar tizerinde yapilan ve ¢ift-kor randomize placebo kontrollii kanser
kaseksili hasta grubunda yapilan bir ¢alismada eksojen ghrelin uygulamasinin olumlu

sonuclar1 rapor edilmistir (166,167)

Calismamiz ve diger ¢alismalar ghrelinin kanser kaseksi patogenezinde kompansatuar
bir rolii oldugunu ve bunu da yag metabolizmasi iizerine etkili mediatérlerden ¢ok diger
sistemik inflamasyon iizerine etkili olan mediatorlerle gosterdigi diisiiniilmektedir. Kaseksinin
teshisinde diagnostik ve prognostik bir belirte¢ gibi kullanilabilirligi i¢in umut verici olmakla
birlikte daha ¢ok calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Kanser kaseksisinin erken teshis edilmesi

ve eksojen ghrelin uygulanmasi kaseksinin daha ciddi diizeylere ilerlemesini engelleyebilir.

Son yillarda yasam kalitesi skorlar1 ve/veya anksiyete ve depresyon ol¢iimleri gibi hasta
ifadesine dayali parametrelerin prognostik faktor olarak kullanildigi ¢calismalarda 6nemli artis
s0z konusudur (168,169). Tedavi oncesi gerceklestirilen 6l¢timler ile hastaligin boyutu ve
hastanin kilo kayb1 ile performans durumu hakkinda bilgiler edinilmektedir. Bu
parametrelerin tekrarlanan Olctimleri ile hastaligin ve tedavinin seyri hakkinda ilave bilgiler
elde edilmektedir. Yasam kalitesi skorlar1 i¢inde depresyon durumu gibi bazi parametrelerin

daha yogun olarak arastirildig: dikkati ¢gekmektedir. Bunlardan birinde radyoterapi ile tedavi
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edilen 198 akciger kanserli hastada yasam kalitesi EORTC-QLQ-C30 ile degerlendirilmistir.
Cok degiskenli analizde global yasam kalitesi skorunun en gii¢lii prognostik faktor oldugu,
performans durumunun ise anlamli roliinlin olmadig1 saptanmustir (170). ‘Cancer and
Leukemia Group B’ tarafindan gercgeklestirilen bir baska caligmada ise ileri evre KHDAK’l1
206 hastada yasam kalitesi ile sagkalim arasindaki iliski arastirilmis ve fiziksel fonksiyonel

aktivite ile yasam kalitesinin sagkalimla iliskili oldugu bulunmustur (171).

Kilo kayb1 ve yasam kalitesi arasindaki iliskiyi gosteren ¢aligmalardan biride Ovesen ve
arkadaslarinin akciger, meme ve over kanseri hastalarda yaptigi kohort bir ¢alismadir. Bu
calismada kilo kaybi, diisilk performans ve genel saglik anketlerindeki diisiik puan ile
iligkilendirilmistir (172). Yine EORTC-QLQ-C30 kullanilarak yapilan c¢alismalarda kilo
kaybi ile diisiik yasam kalitesi, istahsizlik ve agr1 arasinda bir iliski saptanmustir (173,174).
Bizim ¢alismamizda da tan1 aninda kilo kaybr ile diislik yasam kalitesi, yorgunluk, dispne ve

istahsizlik arasinda bir iliski bulunmustur.

Ileri evre KHDAK hastalarinda kilo kayb, sistemik inflamatuar yanit ve yasam kalitesi
arasindaki iliskiyi inceleyen bir arastirmada kilo kaybi son 6 ayda % 5 den fazla olan kayip
olarak tanimlanmis, performanslar1 Karnofsky performans skalasina gore belirlenmis ve tani
aninda hastalara EORTC-QLQ-C30 anketi kendilerine verilerek yapilmistir (175). Hastalarin
yaklagik %40 1nda tan1 aninda kilo kaybi, %80 ninde de CRP yiiksekligi bulunmustur.
Ortalama performans puanlart 70 olarak degerlendirilmistir. Hastalarin fiziksel, emosyonel,
kognitif, sosyal, agr1 ve istahsizlik puanlar diisiik, halsizlik puanlar1 yiiksek tespit edilmistir.
Tan1 aninda kilo kaybi olan hastalarda hb ve albumin degerleri ,performans puanlari, yasam
kalitesi anlaml1 olarak daha diisiik; CRP degerleri, halsizlik ve agr1 puanlari ise anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Tan1 aninda kilo kaybi olmayan grup CRP si yiiksek ve diisiik
olarak ikiye ayrilmistir. CRP degeri yiiksek olan hastalarin kognitif fonkiyon puani daha
disiik, halsizlik puam1 daha yiiksek bulunmus olup, sadece halsizlik puani anlamh
bulunmustur. Bizim c¢alismamizdaki sonuglarda bu calisma ile benzerlik gdstermektedir.
Hastalarimizin yaklasik % 62 sinde tani aninda kilo kaybi, % 88 inde CRP yiiksekligi
mevcuttu. Elli sekiz hastanin performansi 0-1, sadece 1 hastanin performasi 2 idi. Yani hasta
grubumuzun performasit bu ¢alismaya alinan hasta grubuna gore daha i1yiydi. Hastalarimizin
fiziksel, emosyonel, global yasam kalitesi puanlar1 yiiksek; halsizlik, agri, dispne ve
istahsizlik puanlan ise diisiiktii. Calismamizda tani aninda kilo kaybi olan hastalarda hb ve

albumin degerleri ,fiziksel ve rol fonksiyon puanlar diisiik, CRP degerleri, halsizlik, dispne
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ve istahsizlik puanlar ise yiiksekti. Albumin, fiziksel,rol fonksiyon puani, istahsizlik, dispne
ve halsizlik puani anlamliydi. Bizim ¢alismamizda da tan1 aninda kilo kayb1 olan hastalarda
yasam Kkalitesi diisiik saptanmistir. Bu c¢alisma ile ters olarak CRP degeri yiiksek olan
hastalarin kavrama fonksiyon puani anlamli olarak daha yiiksek, dispne puani anlamli olarak
daha diisiik saptandi. Ancak CRP yiiksekligi bu ¢alismada oldugu gibi sadece kilo kaybi
olmayan hastalarda degil tiim hastalarda degerlendirildi. Sonuglar kilo kaybi ve sistemik
inflamatuar yanitin yasam kalitesi {izerine etkisinin oldugunu gostermektedir. Yine benzer bir
calismada ileri evre KHDAK hastalarinda sistemik inflamatuar yanitin artmis kilo kaybu,

halsizlik semptomu, kotii performans ve sagkalim ile arasindaki iliski gosterilmistir (176).

Anksiyete ve depresyon hastanin yasam kalitesini kotii etkilemektedir. Kemoterapinin
yan etkilerinden ya da hastaligin kontrol edilemeyen semptomlarindan dolay1 kanser
hastalarinda depresyon goriilme sikliginin yiiksek oldugu saptanmistir (177). Kanser
hastalarinda yaygin olarak goriilmelerine ragmen, bu problemler hastalarin ¢ok azinda
taninmakta ve tedavi edilmektedir. Kanserin farkli asamalarinda gozlemlenen klinik
depresyon ve anksiyete, siklikla yasanilan giicliiklerin dogasina ve yogunluguna baglidir
Bizim ¢aligmamizda tan1 aninda 5 hastanin anksiyete puani yiiksek (% 7.4), 10 hastanin ise
depresyon puani yiiksekti (%14.9) Yapilan ¢aligmalarda kemoterapi sonrasi anksiyete ve

depresyon puanlarinin tedavi dncesi degerlere gore yiikseldigi bulunmustur (178).

SF-36 anketinin tiim alt Olcekleri hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik
saptanmisti. En diisiik medyan puan duygusal ve fiziksel sorunlara bagli rol kisithiligi alt
Olceklerine aitti. Bu sonuglarda hastalarin biiyiik bir kisminin yasam kalitesinin bozuldugunu
ifade etmektedir. Ileri evre KHDAK hastalarda yapilan bir ¢alismada bizim sonuglarimizi

desteklemektedir (179).

PG-SGA‘nin  kanser hastalarinda niitrisyon durumunun ve buna bagh
komplikasyonlarin 6nceden belirlenmesinde, tek basimna diger objektif testlerden daha iyi
belirleyici oldugu bulunmustur (180). Klasik yontemlerle (antropometri ve laboratuar
testlerini igeren) PG-SGA’yi karsilagtirdiginda, malniitrisyonu tanimada PG-SGA nin
yaklagik % 80 pozitif tahmini degere sahiptir (180). PG-SGA‘nin bir¢cok objektif
parametrelerle (antropometrik, biyokimyasal ve immiinolojik) korelasyon gostermesine
ragmen, kisa donemde gelisen malniitrisyonu tanimlamada hassasiyetinin zayif oldugu

diistiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda 26 hastanin orta (PG-SGA puani 2-8), 1 hastanin agir
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malnutrisyonu (PG-SGA puani >9) vardi ve bu hastalar antropometrik ve biyokimyasal

acidan da malniitrisyon tanimina uymaktaydi.

Progresyonu olan hastalarin uykusuzluk ve anksiyete puanlari anlamli olarak daha
yiiksek, sosyal fonksiyon puanlart ise anlamli olarak daha diisiiktii. Kotii yasam kalitesinin
hastaligin prognozunu belirleyebilecegini diislinebiliriz. Tiim bu sonuglara ragmen anketlerin
ve beslenme durumlarinin sonuglarinin progresyon ve sagkalim iizerine etkisi bulunmamustir.
Bu sonucu hasta sayimizin az olmasina ve bu anketlerin sadece tani aninda yapilmis olmasina
kemoterapi sonrasi tekrar degerlendirilmemis olmasina bagliyoruz. Yapilacak ¢alismalardan
elde edilecek sonuglarin giivenirliligi ve giinliik pratik hayata gecirilebilmesi i¢in 6nerilen ve
ideal olanm1 bir hasta grubunun farkli zamanlarda (tedavi Oncesi-sirasi ve sonrasinda)
degerlendirilmesidir. Zaman ve kaynak agisindan arastirmaciy1 zorlayict olmasina ragmen
ancak bu tarz ¢aligmalarla kansere ya da kanser tedavisine bagli olusan degisiklikler ve
prognozu etkileyen faktorler hakkinda net bilgilere ulasilarak etkin korunma ve tedavi

programlari gelistirilebilir.

Calismamizda ileri evre KHDAK hastalarda adiponektin, leptin, ghrelin, resistin
degerleri ile yasam kalitesi anketleri arasindaki iligki arastirildi. Bu durumu arastiran
literatiirde bir ¢alisma bulunmamistir. Anket sonuglari yorumlandiginda adiponektin diizeyi
yiiksekligi ve ghrelin diizeyi diistikliigii ile iyi yasam kalitesi arasinda bir iliski mevcutken,
resistin yiiksekligi ile kotii yasam kalitesi arasinda bir iliski mevcuttu. Ayrica diisiik ghrelin
diizeyleri olan hastalarda anksiyete ve depresyon saptanmazken, iyi beslenme durumu ile bir

iligki saptandi.
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SONUCLAR

Calismamizda 67 ileri evre KHDAK tanili hasta ve 20 saglikli kontrol grubu
degerlendirildi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore kilo, bel gevresi, kalgca c¢evresi, kol
cevresi, triceps kalinligi, hb, albumin ve leptin diizeyleri anlamli olarak diisiik saptandu.
Hasta grubunda VKI ve adiponektin diizeyleri de diisiik bulundu ancak istatistiksel olarak
anlaml degildi. Hasta grubunda WBC, PNL, trombosit, CRP, LDH, ferritin, kortizol, resistin
degerleri ise anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ghrelin degeri ise hasta grubunda yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tan1 aninda kilo kaybi1 olan 42 hastamiz vardi. Tan1 aninda kilo kayb1 olan hastalarin hb,
albumin, insiilin ve leptin degerleri diisiiktii ancak sadece albumin ve leptin diistikliigii
anlamliydi. Tan1 aninda kilo kayb1 olan hastalarin CRP, ferritin, kortizol, adiponektin, resistin
ve ghrelin degerleri ise yiiksek bulundu, sadece ghrelin degerinin yiiksekligi anlamliydi. Tani

aninda kilo kaybinin kemoterapi yanit1 ve hastanin sagkalimi {izerine bir etkisi bulunmadi.

Adiponektin diizeyleri 55 yasin lizerinde daha yiiksek, kadinlarda ve anemisi olanlarda
ise daha dusiiktii. Leptin diizeyleri ise kadinlarda, ek hastaligi olanlarda, obezlerde ve insiilin
direnci olanlarda daha yiiksek, kaseksisi olanlarda, anemisi olanlarda ve sigara kullananlarda
daha diisiik bulundu. Resistin diizeyleri erkeklerde, CRP yiiksekligi ve kortizol yiiksekligi
olan hastalarda daha yiiksek saptandi. Ghrelin diizeyleri ise non-skuamoz histolojik alt tipinde

daha yiiksek bulundu.

Bel /kalga oran1 ve triceps kalinlig1 diisiik olan hastalarda leptin diizeyi diisiiktli .Ayrica

triceps kalinlig diisiik olan hastalarin ghrelin diizeyide yiiksek bulundu.

Progresyon ve sagkalim agisindan degerlendirildiginde, adiponektin, leptin ve resistin
diizeylerinin herhangi bir etkisi bulunmazken, ghrelin diizeyleri progresyonu olan hastalarda

2.8 kat daha ytiksek tespit edildi.

Hastalarin yasam kalitesi anketlerinden EORTC-QLQ-C30 yasam kalitesi alt
Olceklerinden fiziksel, rol, kavrama, duygusal ve sosyal fonksiyon puanlar yiiksek, yorgunluk,
agr1, bulanti-kusma, global yasam kalitesi, dispne, uykusuzluk, istahsizlik, kabizlik, ishal ve

mali zorluk puanlari ise diisiik bulundu.
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SF-36 yasam kalitesi alt dlceklerinde de fiziksel fonksiyon, agri, genel saglik algilamasi,
enerji, sosyal fonksiyon ve mental saglik puani yiiksek, fiziksel ve emosyonel sorunlara bagli

rol kisitlilig1 puanlar ise diisiik bulundu.

EORTC-QLQ-C30 yasam kalitesi alt oOlceklerinden fiziksel fonksiyon, duygusal
fonksiyon ve global yasam kalitesi puanlar1 hasta grubuna gore daha yiiksek; yorgunluk, agri,

dispne ve istahsizlik puanlari ise daha diisiik bulundu.

SF-36 anketi alt Olgeklerinin tliimiiniin puanlari ise kontrol grubunda daha yiiksek

saptandi.

Tanm1 aninda kilo kaybi olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 ve SF-36 anketi alt
Olceklerinden fiziksel ve rol fonksiyon puanlart daha diisiik, yorgunluk, dispne ve istahsizlik
puanlar1 ise daha yiiksek saptandi. Bununla birlikte, HAD ve beslenme durumu anketleri ile

kilo kaybi arasinda bir iligki saptanmadi.

Albumin dustikliigii olanlarda, EORTC-QLQ-C30 anketinin alt olgeklerinden olan
fiziksel fonksiyon puanlar1 daha diistiktii. Ancak, SF-36, HAD ve beslenme durumu anketleri

ile albumin diizeyi arasinda bir iliski bulunmadi.

CRP diizeyleri yiiksek olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 anketinin alt 6l¢eklerinden
kavrama fonksiyon puanlari ve HAD anketi alt 6l¢eklerinden depresyon puanlari daha
yiiksek; EORTC-QLQ-C30 anketi alt o6l¢eklerinden dispne puanlart SF-36 anketinin alt
Olceklerinden fiziksel fonksiyon, agri, enerji, rol kisitlilii (emosyonel sorunlara bagli),
mental saglik puanlar1 ise daha diisiiktii. Beslenme durumu anketi ile CRP diizeyi arasinda bir

iligki bulunmadi.

LDH diizeyleri yiiksek olanlarin EORTC-QLQ-C30 anketinin alt dl¢eklerinden fiziksel,
rol, kavrama, duygusal fonksiyon puanlar1 ve SF-36 anketinin alt dlgeklerinden fiziksel ve rol
fonksiyon puanlar1 daha diisiik; EORTC-QLQ-C30 anketi alt 6l¢eklerinden olan yorgunluk,
agri, bulanti-kusma, dispne, istahsizlik puanlar1 ise daha yiiksek saptandi. Ancak HAD ve

beslenme durumu anketi ile LDH diizeyi arasinda bir iligki saptanmadi.
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Ferritin diizeyleri yiiksek olanlarin EORTC-QLQ-C30 anketi alt 6lgeklerinden fiziksel
ve rol fonksiyon puanlar1 ile SF-36 alt 6lgeklerinden fiziksel fonksiyon puanlar1 daha diisiik

bulundu. HAD ve beslenme durumu anketi ile ferritin diizeyi arasinda bir iligki saptanmadi.

Kortizol diizeyleri yiiksek olanlarin SF-36 anketi alt 6l¢eklerinden genel saglik algilama
ve sosyal fonksiyon puani daha yiiksek bulundu. EORTC-QLQ-C30, HAD ve beslenme

durumu anketi ile kortizol diizeyi arasinda bir iliski saptanmadi

Ellibes yas lizeri ya da altinda olma, histolojik tip, anemi, 16kositoz, sigara kullanimi1 ve
insiilin direnci varligi ile EORTC-QLQ-C30, SF-36, HAD anketleri alt 6lgekleri ve beslenme

durumu ile aralarinda bir iliski saptanmadi.

Progresyonu olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 anketi alt 6l¢eklerinden uykusuzluk ve
anksiyete puam daha yiiksek; sosyal fonksiyon puami ise daha diisiik bulundu. Izlem sonunda
yasayan ve Olen hastalarin EORTC-QLQ-C30, SF-36, HAD anketlerinin alt olcekleri ve

beslenme durumu agisindan aralarinda bir iliski saptanmadi

Adiponektin diizeyi yiiksek olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 anketi alt 6lgeklerinden
yorgunluk ve agr1 puani daha diisiik, SF-36 anketi alt 6lceklerinden fiziksel fonksiyon puam
daha yiiksek, HAD anksiyete puani ise normal bulundu. Adiponektin diizeyi ile beslenme

durumu arasinda bir iliski saptanmadi.

Leptin diizeyi ile EORTC-QLQ-C30, SF-36, HAD anketleri ve beslenme durumu

arasinda bir iligki saptanmadi.

Resistin diizeyi yiiksek olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 alt olgeklerinden global
yasam kalitesi puan1 daha diisiik, SF-36 alt 6l¢eklerinden genel saglik algilamasi ve sosyal
fonksiyon puani ise daha yiiksek bulundu. HAD anketi ve beslenme durumu ile arasinda bir

iligki saptanmadi.
Ghrelin diizeyi diisiik olan hastalarin EORTC-QLQ-C30 alt 6lgeklerinden fiziksel ve rol

fonksiyon puanlari ile SF-36 alt 6lgeklerinden fiziksel fonksiyon, agr1 ve mental fonksiyon

puanlar1 daha yiiksek; EORTC-QLQ-C30 alt olceklerinden yorgunluk ve agri puanlart ise
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daha yiikksek bulundu. Ayrica bu hastalarin HAD o6lgeklerinden anksiyete ve depresyon

puanlari ile beslenme durumu puanlar1 normal bulundu.

Altmis yedi hastanin 33 iinde (%49.25) progresyon gelisti. Medyan progresyonsuz
sagkalim stiresi 60 hafta, medyan tiim sagkalim siiresi ise 40 hafta bulundu. Hastalarin 1 yillik

ve 2 yillik sagkalimlar1 % 45 ve % 19 idi.

LDH diizeyi yliksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 22 hafta

olarak bulundu ancak normal olanlarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresine ulasilamadi.

Ghrelin diizeyi yiiksek olan hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 22 hafta

saptandi, diisiik olanlarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresine ulagilamadi

Performans durumu, ek hastalik varligi,tan1 aninda kilo kayb1, kaseksi, anemi, 16kositoz,
trombositoz, CRP, LDH, kortizol yiiksekligi, insiilin direnci varligi, adiponektin, leptin,
resistin diizeyi, sigara kullanimi1 acisindan medyan progresyonsuz sagkalim siirelerine

bakildiginda anlamli farklilik saptanmadi

55 yas alt1 ve {stii, histolojik tip, ek hastalik varligi, performans durumu, tani aninda
kilo kaybi, anemi, albumin diisiikliigii 16kositoz, trombositoz, CRP, ferritin, LDH ve kortizol,
yiiksekligi, adiponektin, leptin, resistin, ghrelin diizeyi, insiilin direnci varligi, sigara
kullanim1 agisindan medyan tiim sagkalim siirelerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi.

Yasin, cinsiyetin, histolojik tipin, performans durumunun, tan1 aninda kilo kaybinin,
kaseksinin, aneminin, l6kositozun, trombositozun, albumin diisiikliigiiniin, CRP yiiksekliginin
ve insiilin direncinin progresyonu etkilemedigi, ancak LDH, ferritin ve ghrelin yiiksekliginin

etkiledigi saptandi.

Tim sagkalimi etkileyen faktorler arasinda ise leptin diistikliigl, ferritin ve kortizol

yuksekligi anlamli bulundu. Diger faktorlerde istatistiksel bir anlam kaydedilmedi.

EORTC-QLQ-C30, SF-36, HAD anketi alt 6lgek puanlarimin ve PG-SGA puanlarinin

progresyon ve sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi.
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OZET

Ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda
serum leptin, adiponektin, resistin ve ghrelin diizeylerinin

yasam Kkalitesi ile iliskisi
Dr.Atike Gok¢en Demiray

Malignensilerin en sik etkilerinden biri olan kanser kaseksisi, kansere bagli 6liimlerin
%20 sinden fazlasindan sorumlu olabilir ve kdtii prognozla iligkilidir. Kanser kaseksisi, artmis
iskelet kas1 ve yag dokusu kaybina sekonder kilo kaybi ve anoreksiyi igceren kompleks,
multifaktoryel metabolik bir durumdur. Birgok sitokinin ve akut faz proteinlerinin bu
katabolizmada rolii olmasmma ragmen, kanser kaseksi patogenezi heniiz tam anlamiyla
aciklanmamistir. Serum adipokin diizeyleri kanser kaseksisi ve yasam kalitesi ile iligkilidir

fakat rolleri heniiz kanitlanmamustir.

Calismamizin amaci ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda kanser
kaseksisi, serum adiponektin, resistin, leptin, ghrelin diizeyi, beslenme durumu ve yasam

kalitesi arasindaki iligskiyi degerlendirmektir.

Altmis yedi hasta (62 erkek ve 5 kadin) ile 20 saglikli goniillii (16 erkek ve 4 kadin)
calismaya dahil edildi. Iki grubta demografik, antropometrik,labaratuar verileri ve serum
adipokin diizeyleri 6l¢iildii. Beslenme durumunu gosteren PG-SGA ve SF-36, EORTC-QLQ-
C30, HAD yasam kalitesi anketleri degerlendirildi.

Hastalarin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek serum resistin ve diisiik serum
leptin diizeyleri vardi. Kilo kaybi olan hastalarin anlamli olarak yiiksek serum ghrelin ve
diisiik serum leptin diizeyleri vardi. Diisiik serum ghrelin ve yiliksek serum adiponektin
diizeyleri yorgunluk ve agr ile iliskiliydi. Yiiksek serum resistin diizeylerine sahip olan
hastalarin yasam kalitesi diisiiktii. LDH, ferritin ve ghrelin yiiksekligi progresyon ile
iligkiliydi. Leptin diisiikliigii sagkalim ile iliskiliydi.
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Sonug olarak adipokinlerin kanser kaseksisinde ve yasam kalitesindeki rolii gosterildi.
Fakat adipokinlerin kanser kaseksisindeki potansiyel rollerini ortaya koymak ig¢in bir¢ok

calismaya ihtiyac¢ vardir.
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ABSTRACT

The Relationship with quality of life
and serum levels of adiponectin, resistin, leptin, ghrelin

in advanced non-small cell lung cancer patients

Dr. Atike Gok¢en Demiray

Cancer cachexia is one of the most frequent effects of malignancy, is often associated
with poor prognosis, and may account for up to 20% of cancer deaths. Cancer cachexia is a
complex, multifactorial metabolic state, involving anorexia and decreasing body weight
secondary to accelerated loss of skeletal muscle and adipose tissue. Pathogenesis of cancer
cachexia is not clearly explained although several cytokines and acute phase proteins have
some roles on this catabolism. Serum levels adipokines are strongly associated with cancer

cachexia and the quality of life but their roles is not established yet.

The aims of our study were to evaluate the relationship with cancer cachexia and serum
levels of adiponectin, resistin, leptin, ghrelin and nutritional assesment and quality of life in

advanced non-small cell lung cancer patients.

Sixty seven patiens (62 male, 5 female) and twenty healhty (16 male, 4 female)
volunteers were included in this study. Demographical, anthropometrical, laboratory data and
serum levels of adipokines were mesured for two groups. PG-SGA for evaluation of nutrition
and the questionnaire of quality of life like SF-36, EORTC QLQ-C30 and HAD were

assessed.

Patients presented significantly higher serum resistin (p=0.000) and lower serum leptin
levels (p=0.025) than controls. Patients with weight loss presented significantly increased
serum ghrelin (p=0.009) and decreased serum leptin levels (p=0.044) compared to patients
without weight loss. Low serum ghrelin levels and high adiponectin serum levels were
associated with fatigue and pain. Patients who had high serum resistin levels had low quality
of life. High serum levels of LDH, ferritin and ghrelin were associated with disease

progression. Low serum levels of leptin was associated with survival.
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In conclusion, the role of adipokines in cancer cachexia and quality of life is showed.

But further studies are needed to determine its potential role in cancer cachexia.
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EK
EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Siz ve sagliniz hakkinda bazi seylerle ilgileniyoruz. Liitfen sorularin tamamini size uygun gelen rakami daire

icine alarak yanitlayiniz. Sorularin “dogru” veya “yanlis”yanitlar1 yoktur. Verdiginiz yanitlar kesinlikle gizli

kalacaktir.

Liitfen ad ve soyadinizin basharflerini yaziniz:

Dogum giiniiniiz (Giin,Ay, Y1l):

Bugiinkii tarih (Giin,Ay,Y1l) :

Hicg
l. Agir bir aligveris torbasi veya valiz 1
tagimak gibi zorlu hareketler yaparken
giicliik cekermisiniz?
2. Uzun bir yiirliyiis yaparken herhangi bir 1
zorluk ¢eker misiniz?
3. Evin diginda kisa bir yliriiylis yaparken 1
zorlanir misiniz?
4. Giiniin biiyiik bir kismini otirarak veya 1
yatarak gec¢irmeye ihtiyaciniz oluyor mu?
5. Yemek yerken, giyinirken, yikanirken ve 1
tuvaleti kullanirken yardima ihtiyaciniz
oluyor mu?
Gectigimiz hafta zarfinda: Hig
6. Isinizi veya giinliik aktivitelerinizi 1
yapmaktan sizi alikoyan herhangi bir engel
var mrydi1?
7. Bos zaman aktivitelerinizi siirdiirmekten 1
veya hobilerinizle ugragmaktan sizi
alikoyan bir engel var miydi?
8. Nefes darlig1 gektiginiz mi? 1
9. Agrimiz oldu mu ? 1
10. Dinlenme ihtiyaciniz oldu mu? 1
1. Uyumakta zorluk ¢ektiniz mi? 1
12. Kendinizi gii¢siiz hissettiniz mi? 1
13. Istahiniz azaldi m1? 1
14. bulantiniz oldu mu? 1
15. Kustunuz mu? 1
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Gectigimiz hafta zarfinda: Hi¢ Biraz Oldukca Cok

16.  Kabiz oldunuz mu? 1 2
17.  Ishal oldunuz mu? 1 2
18.  Yoruldunuz mu? 1 2
19.  Agrlariiz giinliik aktitivitelerinizi 1 2
etkiledi mi?

20.  Televizyon seyretmek veya gazete 1 2
okumak gibi aktiviteleri yaparken

dikkatinizi toplamakta zorluk ¢ektiniz mi?

21.  Gerginlik hissettiniz mi? 1 2
22.  Endiselendiniz mi? 1 2
23.  Kendinizi kizgin hissettiniz mi? 1 2
24.  Bunalima girdiniz mi? 1 2
25.  Baz seyleri hatirlamakta zorluk 1 2
cektiniz mi?

26.  Fiziksel durumunuz veya tibbi 1 2
tedaviniz aile yasantiniza engel olusturdu

mu?

27.  Fiziksel durumunuz veya tibbi 1 2
tedaviniz sosyal aktivitelerinize engel

olusturdu mu?

28.  Fiziksel durumunuz veya tedaviniz 1 2

maddi zorluga diismenize yol act1 mi1?

3

3
3
3

W W W W W

s A &

a s & &~ &

Asagidaki sorular icin 1 ila 7 arasindaki size en uygun rakami daire icine alimz

29. Gegen haftaki sagliginiz1 genel olarak nasil degerlendirirsiniz?

1 2 3 4 5 6
Cok kotii

30.  Gegen haftaki hayat kalitenizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 6
Cok kotii

&5
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Miikemmel

7

Miikemmel



HASTANE ANKSIYETE VE DEPRESYON OLCEGI (HAD)

. KENDIMI GERGIN, “PATLAYACAK GiBI” HISSEDIYORUM
COGU ZAMAN
BiR COK ZAMAN
ZAMAN ZAMAN, BAZEN
HiCBIR ZAMAN

o O O O

2. ESKIDEN ZEVK ALDIGIM SEYLERDEN HALA ZEVK ALTYORUM.
o AYNI, ESKiSI KADAR

S PEK ESKISI KADAR DEGIL

o YALNIZCA BIRAZ ESKISi KADAR

o NEREDEYSE HiC ESKiSi KADAR DEGIL

3. SANKI KOTU BIR SEY OLACAKMIS GIBI BIR KORKUYA KAPILIYORUM.
S KESINLIKLE OYLE VE OLDUKCA DA SIDDETLI

o EVET, AMA COK DA SIDDETLI DEGIL

S BIRAZ AMA BENI ENDISELENDIRIYOR

o HAYIR, HIC OYLE DEGIL

4. GULEBILIYORUM VE OLAYLARIN KOMIK TARAFINI GOREBILIYORUM
o HER ZAMAN OLDUGU KADAR

o SIMDI PEK O KADAR DEGIL

S SIMDI KESINLIKLE O KADAR DEGIL

o ARTIK HIC DEGIL

5. AKLIMDAN ENDISE VERICi DUSUNCELER GECiYOR.
o COGU ZAMAN

o BiR COK ZAMAN

o ZAMAN ZAMAN, AMA COK SIKI DEGIL

o YALNIZCA BAZEN

6. KENDIMI NESELI HISSEDIYORUM.
o HICBIR ZAMAN

o SIK DEGIL

o BAZEN

o COGU ZAMAN

7. RAHAT RAHAT OTURABILIYORUM VE KENDIMI GEVSEK HISSEDIYORUM.
o KESINLIKLE

o GENELLIKLE

o SIK DEGIL

o HICBIR ZAMAN

8. KENDIMI SANKI DURGUNLASMIS GIBi HISSEDIYORUM.
o HEMEN HEMEN HER ZAMAN

o COK SIK

o BAZEN

o HICBIR ZAMAN
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9. SANKI ICiM PIR PIR EDiYORMUS GiBI BIR TEDIRGINLIGE KAPILIYORUM.

O O O O

O O O O

HICBIR ZAMAN
BAZEN
OLDUKCA SIK
COK SIK

. DIS GORUNUSUME ILGIMI KAYBETTIM.

KESINLIKLE

GEREKTIGI KADAR OZEN GOSTERMIYORUM

PEK O KADAR OZEN GOSTERMEYEBILIYORUM
HER ZAMANKI KADAR OZEN GOSTEREBILIYORUM

. KENDIMI SANKI HEP BiR SEY YAPMAK ZORUNDAYMISIM GIiBI
HUZURSUZ HISSEDIYORUM.

GERCEKTENDE COK FAZLA
OLDUKCA FAZLA

COK FAZLA DEGIL

HIC DEGIL

. OLACAKLARI ZEVKLE BEKLIYORUM.

HER ZAMAN OLDUGU KADAR

HER ZAMANKINDEN BIRAZ DAHA AZ

HER ZAMANKINDEN KESINLIKLE DAHA AZ
HEMEN HEMEN HIC

. ANIDEN PANIK DUYGUSUNA KAPILIYORUM.

GERCEKTENDE COK SIK
OLDUKCA SIK

COK SIK DEGIL

HICBIR ZAMAN

.1YI BIR KITAP, TELEVIZYON YA DA RADYO PROGRAMINDAN ZEVK
ALABILIYORUM.

SIKLIKLA
BAZEN

PEK SIK DEGIL
COK SEYREK
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Skorlu Hasta Esash Subjektif
Global Degerlendirme (PG-SSGA)

Hasta kimlik bilgileri

Oykii (kutu 1-4 hastanin doldurabilecegi bicimde tasarlanmstir)

1. Kilo
Bu giinkii ve son donemde kiloma baktigimda:

Su siralar kilo kadarim
Boyum yaklagik
Bir ay once yaklasik kiloydum
Alt1 ay O6nce yaklagik  kiloydum
Son iki hafta kilom
o azaldi (1) o degismedi (0) Dartt1 (0)

kutul o

2. Yeme:Her zamankine gore; son bir ayda
yedigim yiyecek miktari:

0 Degismedi (0)

0 olagandan fazla (0)

0 olagandan az (1)

Su siralar yedigim,:
o normal yiyecekler, ama normalden az (1)
o pek kati bir sey yok (2)
0 yalniz sivilari i¢ebiliyorum (3)
0 ¢ok az bir sey (4)
0 yalniz tiiple ya da damrdan besleniyorum
(0) kutu 2 o

3. Semptomlar: son iki haftadir yemek engel
olan (uyanlarin tlimiinii isaretleyiniz)

o yemek yeme sorunum yok (0)

o istahim yok, yemek istemedim (3)

0 bulant1 (1) 0 kusma (3)

o kabizlik (1) 0 ishal (3)

0 agizda yara (2) 0 agi1z kurulugu (1)

o yiyecekler tatsiz ya da tuhaf (1) o kokusu kot geliyor
1

(D zlutkunma sorunum var(2)

sisiveriyorum(1)

o agr1 yer?(3)

0 hemen

4. Hareketlilik ve is gorme : gectigimiz ay
hareketlilik seviyem i¢in sdyleyebilecegim,

0 normaldi, yapamadigim bir sey yoktu(0)

0 her zamanki gibi degildim, ama kalkip
normal igimi yapabiliyordum(1)

o ¢ok seyi yapmak istemiyordum, ama koltukta
veya yatakta gecen zamanim giiniin yarisindan
aziydi (2)

o pek hareket edemedim, giiniin ¢ogu koltukta
veya yatakta gecti (3)

O yatalak gibiydim, yataktan pek ¢ikamadim
)

Formun kalanin1 doktorunuz, hemsireniz veya terapistiniz dolduracak. Tesekkdirler.

5. Hastalik ve besin gereksinimiyle iliskili
Biitiin anlaml1 tanilar (belirtin)

Birincil hastaligin evresi (biliniyorsa yada 1
Uygunsa yuvarlak i¢ine alin)

Yas

6. Metabolik gereksinim

7. Fiziksel

II III v diger

Aciklama 2 den gelen sayisal puan o B
Ac¢iklama 3 den gelen sayisal puano C
Aciklama 4 den gelen sayisal puano D

Genel degerlendirme

o Iyi besleniyor ya da anabolik (SGA-A)

0 Orta ya da kugkulu malniitrisyon (SGA-B)
0 Agir malniitrisyon (SGA-C)

Toplam PG-SGA skoru
(A+B+C+D sayisal toplami)

Klinisyenin Unvani ve Imzasi
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YASAM KALITESI ANKET FORMU - (SF-36)
I.Genel olarak sagliniz i¢in asagidakilerden hangisini syleyebilirsiniz?

a) Miikkemmel b) Cok Iyi ~ ¢)Iyi d) Orta e) Kotii

II. Bir y1l 6ncesiyle karsilastirdiginizda simdi genel olarak sagliginizi nasil
degerlendirirsiniz?

a) Bir y1l 6ncesine gore ¢cok daha i1yi

b) Bir y1l 6ncesine gore biraz daha iyi

) Bir y1l 6ncesine gére hemen hemen ayni

d) Bir y1l 6ncesine gore biraz daha kotii

e) Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha kotii

1. Asagidaki maddeler giin boyunca yaptiginiz etkinler ile ilgilidir. Sagliniz simdi bu
etkinleri kisitliyor mu? Kisitliyorsa ne kadar?

Evet, Evet, biraz | Hayr, hig
Oldukga kisithyor | kisitlamiyor
kisitliyor
3a | Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara O O mi
katilmak gibi agir etkinlikler
3b | Bir masaya ¢ekmek, elektrik siiplirgesini itmek O O O
ve agir olmayan sporlar1 yapmak gibi orta
dereceli etkinlikler
3¢ | Giinliik aligveriste alinanlar1 kaldirmak veya i o o
tasima
3d | Merdivenle ¢ok sayida kat ¢ikma O i i
3e | Merdivenle 1 kat ¢ikmak O o o
3f | Egilme veya diz ¢6kme O O O
3g | Bir - iki kilometre yiiriime O O O
3h | Birkag sokak Gteye yliriime O O O
31 | Bir sokak oteye yiiriime O ) )
3j | Kendi kendine banyo yapmak veya giyinmek O O mi

IV. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak isiniz veya diger giinliik
etkinlerinizde asagidaki sorunlardan biriyle karsilagtinizmi?

Evet Hayir
4a | Is veya diger etkinler i¢in harcadiginiz zamam azalttimiz nu? O O
4b | Hedeflediginizden daha azin1 mi bardiniz? O O
4c | Is veya diger etkinlerinizde kisitlama oldu mu? O O
4d | Is veya diger etkinlikleri yaparken giicliik ¢cektiniz mi? O O
(6rnegin; daha fazka caba gerektirmesi)

V. Son 4 hafta boyunca duygusal sorunlarinizin (6rnegin; ¢okkiinliik veya kaygi) sonucu
olarak isiniz veya diger giinliik ekinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilastiniz m1?)

Evet | Hayir
5a | Is veya diger etkinlikler i¢in harcadiginiz zamam azalttimiz n? O O
5b | Hedeflediginizden daha azin1 m1 basardiniz? m m
5c | Is veya diger etkinlerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor muydunuz? O O
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VI. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz aileniz, arkadas
veya komsularmizla olan olagan etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

a) Hig etkilemedi

b) Biraz etkiledi

¢) Orta derecede etkiledi

d) Oldukga etkiledi

e) Asirt etkiledi

VII. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?
a) Hi¢ b) Cok hafif c¢) Hafif d) Orta e) Siddetli ) Cok siddetli

VIII. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz normal isinizi (hem ev islerinizi hem de ev
disindaki islerinizi diigiinliniiz) ne kadar etkiledi?

a) Hig etkilemedi

b) Biraz etkiledi

¢) Orta derecede etkiledi

d) Oldukga etkiledi

e) Asirt etkiledi

IX. Asagidaki sorular sizin 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru i¢in sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti son 4 haftadaki sikligini1 gbz oniine alarak seciniz.

Her Cogu | Olduk¢a | Bazen | Nadiren | Higbir
zaman | zaman zaman

9a | Kendinizi yasam dolu hissetiniz O O O O O mi
mi?

9b | Cok sinirli bir insan oldunuz O O O o i i
mu?

9c¢ | Sizi hi¢bir seyin O O O | i i
neselendiremeyecegi kadar
kendinizi iizgiin hissettiniz mi?

9d | Kendinizi sakin ve uyumlu i O i o i i
hissettiniz mi?

9¢ | Kendinizi enerjik hissettiniz i O i o i i
mi?

9f | Kendinizi kederli ve hiiziinlii i O i o i i
hissettiniz mi?

9¢ | Kendinizi tilkenmis hissettiniz i O i o i i
mi?

9h | Kendinizi mutlu hissettiniz mi? O O O O i i

91 | Kendinizi yorgun hissettiniz i O i o i i
mi?

X. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliniz veya duygusal sorunlariniz sosyal
etkinliklerinizi (arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?

a) Her zaman

b) Cogu zaman

c) Bazen

d) Nadiren

e) Hi¢cbir zaman
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XI. Asagidaki her bir ifade sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlistir? Her ifade i¢in en
uygun olanini isaretleyiniz?

Kesinlikle | Cogunlukla | Bilmiyorum | Cogunlukla | Kesinlikle
dogru dogru yanlig dogru
I11a | Diger insanlardan i i i o ]
biraz daha kolay
hastalaniyor
gibiyim
11b | Tanidigim diger i i i o ]
insanlar kadar
saglikliyim
l1c | Saglhigimin kdtiiye O O O O i
gidecegini
diisiiniiyorum
11d | Saglhigim O O O o i
miilkemmel
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